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Editorial

Desde el Boletin de la Sociedad Chilena de Obstetricia
y Ginecologia a la Revista Chilena de Obstetricia y
Ginecologia: 80 anos al servicio de la salud de la mujer

chilena

El 15 de octubre de 1935 se funda la Sociedad
Chilena de Obstetricia y Ginecologia (SOCHOG),
siendo su primer Presidente el Dr. Carlos Moncke-
berg B. (1935-1937). Simultdneamente, dadas las
necesidades de compartir las experiencias clinicas
de la especialidad y en especial beneficio de la sa-
lud de la mujer y del nifio, nace en octubre de ese
mismo ano, el Boletin de la Sociedad Chilena de
Obstetricia y Ginecologia.

En 1935, Chile tenia una tasa de mortalidad fe-
tal de 48,7/1000 nacidos vivos, mortalidad neonatal
de 116/1000 nacidos vivos, mortalidad infantil de
251/1000 nacidos vivos (1) y de mortalidad mater-
na que superaba a 325/100.000 nacidos vivos. Es-
tas cifras representaban la dura realidad de la salud
de la mujer chilena, que era un reflejo de la pobreza
del pais y que golpeaba cruelmente a las familias.
Esta realidad era la que debia enfrentar los obste-
tras y ginecologos de la época, cuando las mujeres
carecian aun de métodos anticonceptivos y debian
recurrir frecuentemente al aborto para controlar su
fecundidad.

Es asi que la mortalidad materna por complica-
ciones del aborto en 1963 -previo a la incorporacion
de los métodos anticonceptivos- la mortalidad ma-
terna por aborto era de 106/100.000 nacidos vivos,
correspondiendo al 38,8% de la mortalidad mater-
na global (273/100.000 nacidos vivos) (2).

Lo anterior contrasta con lo que sucede con
esos indicadores en la actualidad. Es asi que
las ultimas cifras correspondiente al afio 2012
entregadas por Instituto Nacional de Estadisticas
son: mortalidad fetal de 8,5/1000 nacidos vivos,
mortalidad neonatal de 5,4/1000 nacidos vivos,
mortalidad infantil de 7,4/1000 nacidos vivos (3) y
mortalidad materna de 17,2/100.000 nacidos vivos
(4). Las actuales cifras son producto del desarrollo
social, educacional, econémico y sanitario del

pais, a lo que ha contribuido nuestro 6rgano de
difusién otorgando una plataforma para que los
gineco-obstetras nacionales den a conocer sus
experiencias clinicas y aportar conocimiento para
la formacidn de los alumnos de pre y posgrado.

La biblioteca de la SOCHOG conserva practica-
mente todos los volimenes del Boletin Chileno de
Obstetricia y Ginecologia y de Revista Chilena de
Obstetricia y Ginecologia, los que estan a disposi-
cion de la comunidad médica para consulta. Pro-
duce una enorme nostalgia cuando vemos que la
Revista Chilena de Obstetricia y Ginecologia tuvo
presencia en Medline desde 1961 (5) hasta 1995
(6), con un total de 1.614 articulos publicados en
forma continua y anteriormente como el Boletin de
la Sociedad Chilena de Obstetricia y Ginecologia
desde 1946 (7) hasta 1960 (8), con 337 articulos.
Ustedes pueden acceder a medline (hitp://www.
ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) y en su motor de bus-
queda escribir rev chil obstet ginecol o bol chil obs-
tet ginecol, y luego buscar en nuestra biblioteca los
titulos seleccionados.

Navegando por el Boletin de la Sociedad Chi-
lena de Obstetricia y Ginecologia podran encontrar
materias que si bien son parte de la historia de la
medicina chilena, era una realidad que a diario de-
bian enfrentar nuestros maestros, solo con su ex-
periencia y recursos terapéuticos muy limitados.
Es fascinante encontrar articulos referente a la tu-
berculosis, que hacia estragos en la fertilidad de la
mujer (9), y era una causa frecuente de mortalidad
materna (10), como también la infeccién por B. per-
fringens importante causa de muerte materna pos
aborto (11), las primeras experiencias en anestesia
obstétrica (12); el manejo médico de la eclampsia
(18), y varias publicaciones en 1952 referente a las
experiencias de los Servicios Obstétricos en relacion
a las indicaciones de cesareas, complicaciones pos
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cesarea y dehiscencia de la cicatriz, etc. En fin son
muchos los articulos que muestran la historia de la
obstetricia y la ginecologia que escribieron nuestros
maestros, cuando nuestra especialidad, y especial-
mente la obstetricia era un arte: jhonor a ellos!

En la actualidad la experiencia de nuestros
maestros ha sido reemplazada por la medicina
basada en la evidencia y las revistas biomédicas
dan a conocer las experiencias acumuladas de
las investigaciones a través de metaanalisis y
revisiones sistematicas, que permiten el mejor
manejo de las pacientes. De ahi que es importante
que las revistas biomédicas estén en buscadores
internacionales que las seleccionan de acuerdo
a una serie de variables que certifican su calidad
cientifica. Nuestra Revista tiene como principal
buscador la plataforma electrénica Scielo (Scientific
Library Online) (http://www.scielo.org), proyecto de
caracter regional, iniciativa de FAPESP (Fundacién
de Apoyo a la Investigacion del Estado de Sao
Paulo) y de BIREME (Centro Latinoamericano y
del Caribe de Informaciéon en Ciencias de la Salud).
En Chile, la plataforma Scielo esta coordinada por
la Comision Nacional de Investigacion Cientifica y
Tecnoldgica (CONICYT) y es parte de su politica
de fomento a la investigacion y difusion de sus
resultados. Nuestra Revista fue incorporada en
el ano 2002 a la plataforma Scielo Chile (http://
www.scielo.cl), acumulando interrumpidamente

81 numeros correspondientes a 14 volumenes
(volumen 67 al 80).

En el afo 2008, lamentablemente, por falta de
financiamiento, el nimero 6 del volumen 73, fue el
Ultimo numero impreso, pasando solamente a di-
fusién on-line en la plataforma Scielo y en el sitio
de la Sociedad Chilena de Obstetricia y Gineco-
logia (http://www.revistasochog.cl). Esto permitié
una mejor difusion de la Revista convirtiéndose
en un 6rgano hispanoamericano de difusién en la
especialidad de la Obstetricia y Ginecologia, sien-
do nuestros principales contribuyentes grupos de
Espafia, Venezuela, Colombia y México. Agrade-
cemos a nuestros colegas de Hispanoamérica por
compartir sus experiencias con nosotros.

Finalmente, deseo agradecer a los 15 editores
jefes del Boletin de la Sociedad Chilena de Obs-
tetricia y Ginecologia y de la Revista Chilena de
Obstetricia y Ginecologia, lamentablemente, mu-
chos de ellos ya no estan con nosotros, quienes
por su dedicacion al cuidado de la salud de la mujer
y amor a la especialidad, dedicaron muchas horas
de trabajo y sacrificio personal a la continuidad y
calidad de nuestro 6rgano de difusion, en 80 afos
de ininterrumpida difusién (Tabla I).

Dr. Enrique Donoso S.
Editor Jefe.
Revista Chilena de Obstetricia y Ginecologia.

Tabla |
EDITORES JEFES DEL BOLETIN DE LA SOCIEDAD CHILENA DE OBSTE]'RICIAY GINECOLOGIAY
DE LA REVISTA CHILENA DE OBSTETRICIAY GINECOLOGIA, 1935-2015

Periodo Editores Jefes Revista
1935-1940  Victor M. Gacitua G. Boletin de la Sociedad Chilena de Obstetricia y Ginecologia
1941 - 1945  Héctor Cruz M. Boletin de la Sociedad Chilena de Obstetricia y Ginecologia
1946 - 1947  Onofre Avendario P. Boletin de la Sociedad Chilena de Obstetricia y Ginecologia
1948 - 1949  Rogelio Rodriguez B. Boletin de la Sociedad Chilena de Obstetricia y Ginecologia
1950 - 1951 Luis Tisné B. Boletin de la Sociedad Chilena de Obstetricia y Ginecologia
1952 - 1953  Fernando Rodriguez S. Boletin de la Sociedad Chilena de Obstetricia y Ginecologia
1954 - 1955  Héctor Cabrera S. Boletin de la Sociedad Chilena de Obstetricia y Ginecologia
1956 - 1959  Amalia Ernst M. y Eduardo Valenzuela. Boletin de la Sociedad Chilena de Obstetricia y Ginecologia
1960 - 1960  Victor M. Gacitua G. Boletin de la Sociedad Chilena de Obstetricia y Ginecologia
1961 - 1966  Gildo Zambra C. Revista Chilena de Obstetricia y Ginecologia
1967 - 1977  Héctor Cruz M. Revista Chilena de Obstetricia y Ginecologia
1978 - 1988  Onofre Avendario P. Revista Chilena de Obstetricia y Ginecologia
1989 - 2003  Mario Herrera M. Revista Chilena de Obstetricia y Ginecologia
2004 - 2015  Enrique Donoso S. Revista Chilena de Obstetricia y Ginecologia
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SUMARIO

Antecedentes: La sexualidad se muestra como un reflejo del nivel de bienestar fisico, psicolégico y social.
Por lo tanto, las experiencias sexuales negativas pueden afectar el completo desarrollo como seres huma-
nos. En Chile no existen estudios que indaguen en la presencia de disfunciones sexuales en la trabajadora
sexual. Objetivo: El objetivo de este estudio es evaluar el Indice de Funciéon Sexual Femenina (IFSF) en
mujeres trabajadoras sexuales con respecto a su desempefio sexual con su pareja estable y compararlas
con mujeres no trabajadoras sexuales. Método: Mujeres sexualmente activas mayores de 18 afos. La
toma de la muestra fue dirigida no probabilistica intencional. El numero final a estudiar fue de 58 mujeres,
de las cuales 23 mujeres fueron trabajadoras sexuales (grupo estudio) y 35 mujeres que no se dedicaban
al comercio sexual (grupo control). Resultados: La edad promedio fue 33 afos para el grupo control y de 35
afos en el caso de las trabajadoras sexuales. El 4% de las trabajadoras sexuales presentaba estudios uni-
versitarios, el 70% se encontraban solteras y utilizaron como principal método anticonceptivo el dispositivo
intrauterino. En tanto, el 34% del grupo control presentaba estudios universitarios, el 57% se encontraban
solteras y utilizaron como principal método anticonceptivo el hormonal. No hubo diferencias significativas
en el IFSF en general y por dominios, entre los grupos. Conclusiones: A pesar de presentar varios factores
que aumentan el riesgo de disfuncion sexual, las mujeres que desempefian el comercio sexual no exhiben
diferencias significativas en el IFSF respecto al grupo control.

PALABRAS CLAVE: Sexualidad, trabajadoras sexual, mujer
SUMMARY

Background: Sexuality is displayed as a reflection of the level of physical, psychological and social well-
being. Therefore, negative sexual experiences can affect the entire development as human beings. In
Chile, there are no studies that investigate the presence of sexual dysfunctions in the sex worker. Aim: To
evaluate the Female Sexual Function Index (FSFI) in women sex workers about their sexual performance
with his regular partner and compared with women not sex workers. Methods: Sexually active women over
18 years. We work with purposive intentional non probabilistic sampling. The final number of women stu-
died was 58, of which 23 women were sex workers (study group) and 35 women were not involved in the
sex trade (control group). Results: The average age was 33 years for the control group and 35 years in the
case of sex workers. 4% of sex workers had university education, 70% were unmarried and used as main
contraceptive the IlUD. Meanwhile, 34% of the control group had university education, 57% were single
and used as primary contraceptive the hormone method. There were no significant differences in overall
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IFSF and domains, between groups. Conclusions: Despite presenting several factors that increase the risk
of sexual dysfunction, women played the sex trade do not exhibit significant differences in the FSFI with

respect to the control group.

KEY WORDS: Sexuality, sex workers, female

INTRODUCCION

La sexualidad es una parte integral de cada ser
humano y es reflejo del bienestar fisico, psicolégico
y social. Su desarrollo pleno depende de la satis-
faccion de necesidades humanas basicas como el
deseo de contacto, intimidad, expresion emocional,
placer, ternura y amor (1). La sexualidad desde la
antigliedad era una necesidad imperante para sa-
ciar un impulso bioldgico que llevaba a la cépula,
con dos objetivos principales: la reproduccién y la
mitigacion de conflictos propios de la especie (2).
Estudios en primates han determinado que la re-
solucién de conflictos de forma no agresiva es mas
eficiente que el comportamiento agresivo y dentro
de los primates, los bonobos, presentan las tasas
mas bajas de agresividad, generando la resolucion
de conflictos mediante el contacto genital (3).

Durante siglos la mujer fue menospreciada,
postergada para cumplir el rol hija, esposa sumisa
y madre abnegada, reprimiendo la expresién de su
sexualidad por verguenza y temor, ya que actua-
ba en funcion de lo que el hombre requeria (4). La
sexualidad de la mujer es el reflejo de su bienes-
tar en diferentes niveles, tanto fisico, psicolégico
como social. Sin embargo, la sociedad moderna ha
restringido la sexualidad femenina y postergado la
maternidad (5). Para la mayoria de las mujeres, la
sexualidad continua siendo un tema del que no se
puede hablar libremente, junto con esto, el desco-
nocimiento acerca de su propio cuerpo, funciones,
sensaciones, emociones, necesidades y derechos,
las lleva a adoptar un papel pasivo y de someti-
miento, en el que las experiencias sexuales nega-
tivas pueden afectar en forma muy importante su
desarrollo como seres humanos (2,6).

Es asi que la respuesta sexual fue descrita
por primera vez en 1967 por William H. Masters y
Virginia E. Johnson en el libro Respuesta Sexual
Humana (7). Esta respuesta se entiende como el
modo que cada persona tiene de reaccionar y res-
ponder al estimulo sexual, tanto de una manera fi-
sica como desde el punto de vista mas personal.
Siendo, la salud sexual y reproductiva fundamen-
tal para las personas a lo largo de su ciclo vital,
y Sus consecuencias persisten en el periodo post-
reproductivo (8). Desde las descripciones del ciclo
de respuesta sexual por Master y Johnson, se han

producido sustanciales avances en el entendimien-
to de los aspectos fisioldgicos de la funcion sexual
(9). El orgasmo es una funcion psico-fisioldgica
normal del cuerpo humano y durante la respuesta
sexual femenina, se producen cambios en las es-
tructuras congestivas que son esenciales para el
entendimiento de su respuesta sexual y especifica-
mente del orgasmo (10). Esta respuesta estd com-
puesta de cuatro elementos que se manifiestan de
distintas maneras segun el sexo, siendo estos: la
excitacion, meseta, el orgasmo y la resolucion (1).

El estudio de la sexologia se inicié en Alema-
nia a comienzos del siglo XX, con la fundacién del
instituto de sexologia en la Universidad de Humbol-
dt en Berlin (1919), realizandose un par de afos
después el primer congreso de sexologia. Luego
de la destruccion de este Instituto por los nazis en
1933, el campo de la sexologia fue revitalizado por
Alfred Kinsey, quien fundé el Instituto Kinsey para
la investigacion sexual en 1947 (1). En la década
de los afios 70 se comienza con un nuevo enfo-
que en la medicina sexual y el trabajo de Masters
y Johnson fue sin duda, cada vez mas conocido
(11). En Chile, no existen estudios que indaguen
en la presencia de disfunciones sexuales en la tra-
bajadora sexual, ni mucho menos comparandola
con mujeres que no se dedican a esta actividad,
por lo tanto, esta investigacion se presenta como
una oportunidad para conocer la funcién sexual de
la mujer y particularmente de la trabajadora sexual
con pareja sentimentalmente comprometida.

El objetivo de este estudio es evaluar el Indice
de Funcion Sexual Femenina (IFSF) en mujeres
trabajadoras sexuales comparadas con mujeres no
trabajadoras sexuales.

SUJETOSY METODOS

Pacientes. La muestra fue tomada de mujeres
controladas en consultorio de atencidon primaria
CESFAM La Floresta de Hualpén y en Hospital Las
Higueras de la Octava Region, Chile. La poblacion
incluida en la investigacion corresponde a mujeres
sexualmente activas mayores de 18 afnos. La toma
de la muestra fue dirigida no probabilistica inten-
cional. El numero final a estudiar fue de 58 muje-
res, de las cuales 23 mujeres fueron trabajadoras
sexuales (grupo estudio) y 35 mujeres que no se
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dedicaban al comercio sexual (grupo control). Las
encuestadoras fueron 2 matronas que desempe-
flaban funciones en ambos centros asistenciales.
Cada encuestada procedié a leer y contestar en
forma personal las preguntas, dicha encuesta se
llevd en dependencias de los centros de salud ci-
tados anteriormente, entre abril y septiembre del
afo 2011. Criterios de inclusion: mujeres mayores
de 18 afos que hayan tenido pareja sexual estable
y cuyo estado de salud le permitiera desempefiar
las actividades rutinarias. Criterios de exclusion:
mujeres con discapacidad, patologias siquiatricas
diagnosticadas y en tratamiento, histerectomiza-
das, con terapia de reemplazo hormonal (THR),
embarazadas, puérperas, menopausicas, que no
hayan tenido pareja sexual estable. A las mujeres
quienes cumplieron con los criterios de inclusion
establecidos, se le informd que la consulta no tenia
sOlo caracter asistencial sino también investigativo,
por lo tanto se les pidié su consentimiento de parti-
cipacion en el estudio.

Disefio. El disefio de esta investigacion corres-
ponde a un estudio de tipo transversal, descriptivo
y comparativo entre mujeres que acuden a control
en salud sexual en la UNACESS del Hospital las
Higueras de Talcahuano (trabajadoras sexuales) y
mujeres que se controlan en CESFAM La Floresta
de Hualpén. En este estudio se evalio la sexuali-
dad femenina mediante la encuesta de Indice de
Funcién Sexual Femenina (IFSF), con respecto a
su desempefio sexual con su pareja estable. Este
cuestionario ha sido validado por Rosen y cols (12)
y en espafol por Blumel y cols (13). El cuestio-
nario consta de dos partes, una evalla los datos
sociodemograficos de la usuaria y otro el IFSF de
Rosen (12). Este ultimo consiste en 19 preguntas
agrupadas en seis dominios: deseo, excitacion, lu-
bricacién, orgasmo, satisfaccion y dolor. Cada pre-
gunta tiene 5 ¢ 6 alternativas de respuesta, con un
puntaje que varia desde 0 a 5 en cada pregunta.
El puntaje total obtenido en la encuesta se obtiene
mediante la suma aritmética de los productos obte-
nidos al multiplicar el promedio de cada dimension
por un factor. A mayor puntaje, aumenta la influen-
cia positiva en la funcion sexual (13). Se asegurd
la confidencialidad de la informacion recopilada la
cual se ingresé sin nombre ni registro que pueda
identificarlas.

Anélisis estadistico. El andlisis de los datos se
realiz6 con el software IBM® SPSS® Statistic 20.0
SPSS, y Microsoft Office Professional Pluss 2013.
Se aplico estadistica descriptiva (promedios, des-
viacion estandar, coeficiente de variacion, maximo,
minimo y proporciones). Se utilizé graficos de cajas
y barras para comparacion de grupos. La prueba

Mann Whitney permiti6 evaluar la diferencia de
medias para grupos independiente y la Prueba Z
para diferencia de proporciones, considerando el
supuesto np>5. La no normalidad fue evaluada con
test de Shapiro-Wilk. Se considerd significativo un
valor p<0,05.

RESULTADOS

De las 58 mujeres entrevistadas, 35 (60,3%)
correspondian al grupo control cuya edad pro-
medio fue 32,8 + 8,1 afios (rango: 22-54 afos) y
23 (89,7%) pertenecian al grupo de trabajadoras
sexuales con una edad promedio de 35,6 + 8,8
afos (rango: 21-45 afos) (Figura 1).
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Figura 1. Distribucion etaria del grupo control y gru-
po de trabajadoras sexuales

Respecto del nivel educacional el 34,3% de las
mujeres del grupo control sefialé haber cursado es-
tudios superiores y solo el 4,3% (n=1) de las traba-
jadoras sexuales. En términos de educacién media
el porcentaje de mujeres en cada una de los grupos
no presentd diferencias estadisticamente significa-
tivas (Tabla I).

Al analizar el estado civil se constaté que el
69,6% de las trabajadoras sexuales eran solteras
por sobre el 48,6% del grupo control, diferencia es-
tadisticamente significativa (p=0,05); esta situacién
civil fue la de mayor frecuencia en ambos grupos.
Comparativamente, en el grupo control la segunda
mayor frecuencia fue de mujeres casadas 42,9% y
en el grupo de trabajadoras sexuales fue la convi-
vencia con 26,1% (Tabla Il)
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i Tabla | i
NUMEROY PORCENTAJE DE MUJERES POR GRUPOS SEGUN NIVEL EDUCACIONAL
Nivel educacional Grupo control Trabajadora Sexual 7 b
n % n % ¢
Basica 1 2,9 8 34,8 - -
Media 22 62,9 14 60,9 0,152 0,439
Superior 12 34,3 1 4,3 - -
Total 35 100,0 23 100,0
i Tabla Il i
NUMEROY PORCENTAJE DE MUJERES POR GRUPO SEGUN ESTADO CIVIL
Estado civil Grupo control Trabajadora Sexual 7 b
n % n % ¢
Soltera 17 48,6 16 69,6 -1,64 0,05 s
Casada 15 42,9 - -
Divorciada 2 5,7 1 4,3 - -
Conviviente 2,9 6 26,1 -
Total 35 100,0 23 100,0

Respecto a la utilizacién de método anticon-
ceptivo, este fue utilizado por el 73,9% de las tra-
bajadoras sexuales y el 65,7% del grupo control,
diferencia no significativa (p=0,250). Utilizan algun
método anticonceptivo el 73,9% de las trabajadoras
sexuales y el 65,7% del grupo control, diferencia no
significativa (p=0,250). Sin embargo, respecto del
tipo de método anticonceptivo utilizado en ambos
grupos, se observaron diferencias estadisticamen-
te significativas. El tratamiento hormonal (45,7%)
fue el preferido por el grupo control y el dispositivo
intrauterino (30,4%) en el grupo de trabajadoras
sexuales (Tabla Ill).

Consultadas sobre abusos sexuales, el 100%
de las mujeres del grupo control no habia sido abu-
sada, a diferencia del 30,4% de las trabajadoras
sexuales; de este porcentaje, un 21,5% eran solte-
ras en el momento de ocurrido el hecho y el 8,7%
estaban conviviendo (Figura 2).

Respecto de las infecciones de transmision
sexual (ITS) y VIH, en el grupo de las trabajadoras
sexuales que conviven se registraron los siguientes
hallazgos: de un total de 6 mujeres, el 50,0% presen-
t6 ITS y un 16,7% VIH. En el grupo control solo se
presentd un caso de ITS lo que corresponde al 5,9%
del total de mujeres con dicho estado civil (n=17).

Tabla Ill
TIPO DE ANTICONCEPTIVO UTILIZADO SEGUN GRUPO DE MUJERES

Utiliza método Método Grupo control Trabajadora Sexual 7 o
i i C

anticonceptivo n % n %

Si DIU 2 5,7 7 30,4 -2.38 0,009
Hormonal 16 45,7 5 21,7 1,99 0,023
Otro 5 14,3 5 21,7 -0,71 0,238 ns
Subtotal 23 65,7 17 73,9 0,67 0,250 ns

No No usa 12 34,3 6 26,1

Total Total 35 100,0 23 100,0




362

REV CHIL OBSTET GINECOL 2015; 80(5)

Abusadas;
n=7; 30,4%

Solteras

viente;
n=5; 21,7%

8,7%

Figura 2. Distribuciéon de mujeres trabajadoras sexuales, que fueron abusadas sexualmente.

Al considerar la variable numero de partos entre
ambos grupo se pudo determinar que la categoria
multiparas es la con mayor porcentaje en ambos
grupos con un 45,7% en el grupo control y un 56,5%
en el grupo de trabajadoras sexuales, diferencias
estadisticamente no significativas (Tabla IV).

Consultados sobre la frecuencia sexual con
una pareja sentimentalmente comprometida,

la respuesta mas recurrente fue 1 a 2 veces por
semana, representando un 67,6% en el caso
de las mujeres del grupo control y un 39,1% del
grupo trabajadoras sexuales. No obstante en este
ultimo grupo, el 21,7% de las solteras indicé una
frecuencia entre 5y 8 por semana, a diferencias de
un 2,9% del grupo control (Tabla V).

Tabla IV
PARIDAD SEGUN GRUPO

Numero de partos Grupo control

Trabajadora Sexual

Z. p
n % n %
Nuliparas 10 28,6 4 17,4 1,02 0,846 ns
Primiparas 9 25,7 6 26,1 -0,03 0,487 ns
Multiparas 16 45,7 13 56,5 -0,81 0,209 ns
Total 35 100,0 23 100,0
TablaV

FRECUENCIA DE RELACION SEXUAL SEMANAL DE LAS MUJERES SENTIMENTALMENTE
COMPROMETIDAS SEGUN GRUPO

Estado Civil

Calidad Frecuencia Soltera No Soltera Total %

<1 0 3 3 8,8

1-2 9 14 23 67,6

Grupo control 3-5 6 1 7 20,6

5-8 1 0 1 2,9
Subtotal 16 18 34 100,0

<1 2 3 5 21,7

1-2 7 2 9 39,1

Trabajadora Sexual 3-5 3 1 4 17,4
5-8 4 1 5 21,7
Subtotal 16 7 23 100,0
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Descritas las caracteristicas sociodemograficas  ellos presentd diferencias estadisticamente signi-
y comportamiento sexual de los grupos estudiados, ficativas, a pesar de observarse mayores valores
se procedié a calcular los puntajes del IFSF en  en las trabajadoras sexuales, por ejemplo en exci-
general y en las distintas dimensiones. Al analizar  tacién (4,3 puntos) y lubricacién (5,1 puntos), por
este indice en cada grupo, respecto a sus pare-  sobre 3,9 y 4,7 puntos del grupo control (Tabla VI,
jas sentimentalmente comprometidas, ninguno de  Figura 3y 4).

Tabla Vi
PUNTAJES DEL iNDICE DE FUNCION SEXUAL FEMENINI,\ DE LAS MUJERES
SENTIMENTALMENTE COMPROMETIDAS SEGUN GRUPO

Calidad Estadisticas Grupo Trabajadora Z. p
Control sexual

Media 25,0 25,5 -0,59 0,556 ns
indice de Medi'ana 27,0 26,7
Funcion Sexual D. E§tgndar 7,0 6.7
Minimo 3,6 12,1
Maximo 32,9 32,6

Deseo Media 3,6 3,6 -0,24 0,808 ns
Mediana 3,6 3,6
D. Estandar 0,9 1,5
Minimo 1,8 1,2
Méaximo 5,4 6,0

Excitacion Media 3,9 4,3 -1,45 0,146 ns
Mediana 4,2 5,1
D. Estandar 1,5 1,7
Minimo 0,0 1,2
Maximo 6,0 6,0

Lubricacion Media 4,7 51 -0,91 0,363 ns
Mediana 5,1 5,4
D. Estandar 1,6 1,3
Minimo 0,0 1,2
Maximo 6,0 6,0

Orgasmo Media 3,4 3,6 -1,03 0,302 ns
Mediana 3,9 4,2
D. Estandar 1,4 1,3
Minimo 0,0 0,9
Maximo 4,5 4,5

Satisfaccion Media 4,4 4,6 -0,92 0,357 ns
Mediana 5,2 5,6
D. Estandar 1,7 1,6
Minimo 0,0 1,6
Maximo 6,0 6,0

Dolor Media 5,0 4,3 -1,51 0,132 ns
Mediana 6,0 4,4
D. Estandar 1,6 1,9
Minimo 0,0 0,0

Maximo 6,0 6,0
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Figura 3. Estadisticas puntajes IFS femenina segun dimension (promedio, maximo y minimo).
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Figura 4. Grafico de cajas para puntajes IFS femenina segun grupo de estudio.
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DISCUSION

Nuestros resultados muestran que no hubo dife-
rencias significativas en el IFSF entre trabajadoras
sexuales y el grupo control. Estudios internaciona-
les han analizado a las trabajadoras sexuales pero
en temas relacionados con el ambiente familiar que
las rodea (14), infecciones de transmisiéon sexual
(15) y alteraciones en la calidad de vida sexual de-
bido a esas patologia (16), sin embargo, no hemos
encontrado estudios que analicen el IFSF de mane-
ra comparativa.

Algunas investigaciones han establecido que
las trabajadoras sexuales provienen de un nivel
socioeconémico bajo, que han sufrido de abusos
sexuales durante la nifiez, que abandonan el hogar
parental tempranamente y no completan estudios
terciarios (14). Debido a lo anterior y para contex-
tualizar los resultados obtenidos en el presente es-
tudio, comparamos previamente algunas caracte-
risticas sociodemograficas de ambos grupos, entre
ellas: edad, nivel educacional, estado civil, método
anticonceptivo y presencia de abuso sexual. Con
respecto a esto, Silva-Camara y cols (17), han de-
terminado que mujeres menores de 40 afos pre-
sentan puntuaciones IFSF significativamente mas
altas, con mayores niveles de deseo, excitacion,
lubricacién y satisfaccion que las mujeres mayores
de 40 afos, las que presentan un mayor riesgo de
experimentar disfuncidon sexual (17). Sin embar-
go, en nuestro estudio, ambos grupos presentaron
una edad promedio similar, que fue inferior a los
40 afos, sin presentar diferencias significativas
(p=0,20).

Otros estudios sefialan que el nivel educacio-
nal influye sobre el comportamiento sexual (18).
En este estudio si bien las diferencias observadas
en nivel educacional son importantes e inversas (al
comparar la educacién basica y superior entre tra-
bajadoras sexuales y el grupo control), no se pudo
determinar diferencias significativas, debidas prin-
cipalmente al bajo tamafio muestral y esta es una
debilidad de nuestra investigacion.

En nuestro estudio las trabajadoras sexuales
son principalmente solteras, a diferencias del gru-
po control, diferencia significativa (p=0,05). Estos
datos al asociarlo con estudios realizados harian
suponer que aumentaria el riesgo de disfuncion
sexual, puesto que tener una pareja estable, es
un factor protector del riesgo de disfunciéon sexual
(18,19). No obstante, otro estudio ha determinado
que mujeres que llevan menos tiempo casada pre-
sentan un IFSF mayor, que aquellas con un tiempo
prolongado de matrimonio (17).

También se evalud el tipo de método anticon-
ceptivo utilizado, siendo el tratamiento hormonal el
preferido por las mujeres del grupo control y el DIU
por las trabajadoras sexuales. Respecto de lo an-
terior, por muchos afos se ha considerado que la

utilizacién del DIU afectaria a la mujer nulipara que
planea tener hijos, esto debido a una mayor ten-
dencia a la enfermedad inflamatoria pélvica (20).
Por lo tanto, una de las posibles explicaciones para
la mayor utilizacién de DIU seria un mayor numero
de partos en el grupo de trabajadoras sexuales o
que existiera un numero considerable de nuliparas
en el grupo control. Sin embargo, no se observaron
diferencias significativas entre ambos grupos. Otra
explicacién posible se relaciona con el desempefio
de las trabajadoras sexuales, el cual esta asociado
al consumo de alcohol. Por lo tanto, se puede suge-
rir que el grupo de trabajadoras sexuales, prefiere
el método del DIU, debido a que el alcohol even-
tualmente interactda con el tratamiento hormonal
(21). Anteriormente, se ha determinado que la uti-
lizaciéon o no de un método anticonceptivo no influ-
ye en el IFSF (22). Sin embargo, se ha publicado
recientemente que la utilizacion del DIU aumenta la
prevalencia de disfuncion sexual (23).

Respecto al antecedente de abuso sexual,
este solo se presentd en el grupo de trabajadoras
sexuales. Se ha descrito que las mujeres abusadas
durante la infancia, tienden a presentar en la adul-
tez dificultades en el ambito sexual (24).

Finalmente, en este estudio no se encontraron
diferencias significativas en el IFSF entre el grupo
control y el grupo de trabajadoras sexuales con 25,0
y 25,5 puntos respectivamente; media que se ubica
dentro de los niveles reportados internacionalmente
para la poblaciéon general (25,26), pero por debajo
de lo estimado en estudios nacionales (27) y por so-
bre lo descrito en temas relacionados con el trastor-
no de la excitacién sexual femenina (12).

CONCLUSION

A pesar de que varias de las caracteristicas
socio-demograficas (nivel educacional, estado ci-
vil, DIU y abuso sexual) presentes en el grupo de
trabajadoras sexuales representan un mayor ries-
go de disfuncién sexual, las mujeres que se des-
empefian en el comercio sexual no presentaron
diferencias significativas en el IFSF respecto a las
mujeres del grupo control. Finalmente, existe muy
poca literatura que evalué la funcién sexual en las
mujeres se desempefan como trabajadoras sexua-
les, aportando con este estudio una primera mira-
da, que puede ayudar a proponer nuevos enfoques
e investigaciones en esta area.
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RESUMEN

Objetivo: Analizar la concordancia histoldgica pre y postoperatoria del cancer de endometrio (CE) diagnos-
ticado por canula de biopsia tipo Cornier. Métodos: Se incluyen 82 pacientes sometidas a biopsia ambula-
toria a ciegas por aspirado con diagnostico anatomo-patoldgico final de CE en la pieza de histerectomia. Se
estudia la concordancia atendiendo al tipo y al grado histolégico haciendo dos grupos para cada analisis:
CE endometrioide/no endometrioide y CE de bajo/alto grado. Resultados: La sensibilidad de la biopsia
para detectar malignidad fue del 100%. El grado de concordancia atendiendo al tipo histologico fue de
94% (96,7% para los tipo endometrioide y del 85% para los tipos no endometrioides). En cuanto al grado
histolégico la precisidn en el diagnodstico fue del 90,2% (94,3% en los tumores de bajo grado y 82,7% en
los de alto grado) con una tasa de subestimacion del grado tumoral del 6%. Conclusiones: La biopsia por
aspiracién con céanula tipo Cornier detecta adecuadamente el CE y la concordancia entre la biopsia preo-
peratoria y la pieza quirurgica es alta, por lo que puede considerarse una técnica fiable en el diagndstico
del cancer de endometrio y precisa en la valoracién del grado y tipo histoldgicos. El grupo mas discordante
es el CE G3 de tipo endometrioide.

PALABRAS CLAVE: Cancer de endometrio, canula de Cornier,concordancia histologica
SUMMARY

Objective: Analyze pre and post operative histological concordance of endometrial cancer (EC) diagnosed
by Cornier biopsy cannula. Methods: 82 patients under going out patient biopsy aspirate blindly with EC
in the hysterectomy specimen. We study the type and histological grade accuracy by two groups for each
analysis: EC endometrioid/non-endometrioid and low/high grade. Results: The sensitivity for detecting ma-
lignancy was 100%. The histological type agreement was 94% (96.7% for the endometrioid type and 85%
for non-endometrioid type). The histological grade accuracy was 90.2% (94.3% in low-grade tumors and
82.7% in high grade) with a rate of under estimation of tumor grade of 6%. Conclusions: Cornier aspiration
biopsy is safe in the diagnosis of EC. Grade and histological type accuracy between preoperative biopsy
and surgical specimen is high. The most discordant is EC G3 endometrioid type.

KEY WORDS: Endometrial cancer, Cornier cannula, histological concordance




368

REV CHIL OBSTET GINECOL 2015; 80(5)

INTRODUCCION

El carcinoma de endometrio (CE) es la neopla-
sia ginecolégica mas frecuente en los paises desa-
rrollados. En 2012, en Espafa, la incidencia fue de
11,6/100.00 mujeres, con una tasa de mortalidad
de 1,88/100.000mujeres (1). La mayoria de los ca-
sos son diagnosticados en estadios iniciales, por
eso la tasa de mortalidad es baja y la supervivencia
global a 5 afios es mayor del 80%. Sin embargo,
en las ultimas décadas, se advierte un incremen-
to en la incidencia y en la mortalidad por CE. Los
canceres de alto grado, endometrioides pobremen-
te diferenciados, células claras, seroso papilar y
carcinosarcomas son un grupo histolégico de tu-
mores agresivos que se asocian a altas tasas de
recurrencia y son los responsables de la mayoria
de las muertes por cancer de endometrio a pesar
de su baja prevalencia (2).

El abordaje quirurgico en estas pacientes es
diferente al de aquellas con tumores bien 0 mo-
deradamente diferenciados (G1, G2). En todas las
pacientes con CE se recomienda como estadiaje
quirdrgico la realizacion de histerectomia total ex-
trafascial, anexectomia bilateral, citologias perito-
neales y biopsias de cualquier area sospechosa.
Pero mientras que en los casos de tumores G1,
G2, con estudio de extensiéon negativo, la linfade-
nectomia de territorios pélvicos y paraadrticos se
reserva para los casos de infiltracién profunda del
miometrio, en los tumores de alto grado sera impe-
rativa, debiendo realizar también omentectomia en
los CE de tipo . Si en la pieza quirdrgica se obtiene
un tumor de alto grado y se ha realizado una cirugia
de estadiaje incompleta, se podra optar por indicar
cirugia de reestadiaje (linfadenectomia pélvica y
paraadrtica con o sin omentectomia) o administrar
radioterapia externa con campos ampliados a terri-
torios pélvicos y para adrtico con o sin quimiotera-
pia. Por ello, resulta imprescindible contar con un
diagnostico histoldgico prequirdrgico certero para
evitar incrementar la morbilidad en estas pacientes,
siendo el objetivo fundamental evitar los falsos ne-
gativos en el diagndstico de tumores de alto grado
histolégico.

El diagndstico de CE resulta del estudio de una
biopsia de endometrio que puede obtenerse a partir
de los siguientes procedimientos: legrado uterino,
biopsia a ciegas o bajo vision directa histerocopica
(8). El legrado uterino fraccionado tiene actualmen-
te mas indicaciones terapéuticas que diagndsticas,
quedando como opcién ante la no obtencidon de
diagnostico de CE en una paciente con alta sospe-
cha, o cuando las otras opciones diagndsticas han
fallado.

Generalmente la biopsia endometrial se realiza
de forma ambulatoria, mediante mecanismos de
aspirado tipo canula de Cornier (u otros similares
tipo Pipelle, Pipette..) y/o histerocopia. Aunque esta

ultima se considera la prueba de referencia en el
diagndstico de CE, el alto coste que conlleva hace
que su disponibilidad sea mas limitada de lo de-
seado y en muchas ocasiones el diagndstico viene
dado por la biopsia a ciegas por aspirado ya que es
una técnica mas rentable y eficiente. Sin embargo,
en ocasiones los especialistas tienen la sensacion
de que se trata de una técnica que subdiagnosti-
ca este tipo de tumores, e indican la realizacién de
histeroscopia diagndstica ante un primer episodio
de sangrado uterino anémalo o el hallazgo de un
endometrio engrosado en paciente asintomatica,
con el aumento de la lista de espera y el gasto que
ello supone.

El objetivo del estudio es analizar la concordan-
cia histolégica pre y postoperatoria de las pacientes
con CE diagnosticadas por biopsia a ciegas por as-
pirado con canula tipo Cornier.

PACIENTES Y METODOS

Estudio retrospectivo, observacional, longitu-
dinal, de las pacientes diagnosticadas de CE me-
diante biopsia a ciegas con canula tipo Cornier, en
el Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza
(HUMS) y tratadas en el mismo centro desde Enero
de 2003 a Diciembre de 2013. Se compard el resul-
tado anatomo-patolégico de la biopsia con el defini-
tivo de la pieza de histerectomia. Se seleccionaron
las pacientes que cumplian los siguientes criterios
de inclusion y ninguno de los de exclusion:

Criterios de inclusion: 1. Pacientes sometidas a
biopsia por aspiracion de tipo Cornier como método
diagndstico del CE, en las que se obtuvo muestra
adecuada para su andlisis. 2. Diagndstico anatomo-
patoldgico final en pieza de histerectomia de CE.

Criterios de exclusion: 1. Pacientes a las que
se realiz6 histeroscopia o legrado uterino como
método de diagnostico. 2. Pacientes en las que se
practico biopsia a ciegas por aspirado sin obtener
muestra adecuada para su estudio. 3. Pacientes
con CE como hallazgo en pieza de histerectomia
sin biopsia previa. 4. Pacientes en las que no existe
malignidad en la pieza definitiva con biopsia previa
positiva para CE. 5. Pacientes con histologia de CE
en la biopsia que no se intervinieron.

Las biopsias fueron realizadas de forma ambu-
latoria en las consultas externas del HUMS o de
algunos de sus centros médicos de especialidades
de referencia. No se indicaba preparacioén cervical
de rutina, sélo cuando se objetivaba a la explora-
cion una estenosis marcada del orificio cervical ex-
terno, utilizando misoprostrol a dosis de 200 micro-
gramos de comprimidos vaginales la noche anterior
y/o unas 4 horas antes de la técnica. Si ademas
existia atrofia genital marcada, los dias previos se
administraba estrogenoterapia local.

El manejo de las pacientes con sangrado
uterino andmalo que llegaban a consulta se
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realiza siguiendo el protocolo del Servicio. Todas
las pacientes dieron su consentimiento para la
realizacién de la técnica.

Las muestras fueron analizadas por patélogos
expertos en Ginecologia siguiendo la clasificacion
de la Sociedad Internacional de Patélogos Gine-
coldgicos y la Organizacién Mundial de la Salud
(ISGP/WHO) en cuanto al tipo histoldgico. Para su
andlisis estadistico fueron clasificados como endo-
metrioides y no endometrioides. La valoracion del
grado histoldgico se realizo siguiendo las recomen-
daciones de la Federacion Internacional de Ginecé-
logos y Obstetras (FIGO) (G1: El 5% del tumor esta
constituido por areas sélidas no escamosas; G2:
Del 6% al 50% del tumor esta constituido por areas
sélidas no escamosas; G3: Mas del 50% del tumor
esta constituido por areas sdlidas no escamosas).
Para su estudio estadistico se diferenciaron dos
grupos: bajo grado (G1, G2) y alto grado (G3).

La recogida de datos se realizé6 mediante la ob-
tencion de las historias clinicas custodiadas por el
Servicio de Admisién y Documentacion Clinica del
HUMS. La informacion incluyendo las variables del
estudio, fue recogida en una base de datos del pro-
grama informatico SPSS IBM para Windows ver-
siéon 19.0.

Este estudio se realiza de acuerdo con los prin-
cipios éticos que tienen sus origenes en la Decla-
raciéon de Helsinki. Los autores declaran la no exis-
tencia de ningun conflicto de intereses.

RESULTADOS

Desde Enero de 2003 hasta Diciembre de 2013,
se diagnosticaron en el Hospital Universitario Miguel

Servet de Zaragoza 550 canceres de endometrio,
de los cuales, 87 fueron diagnosticados mediante
biopsia a ciegas ambulatoria con canula tipo
Cornier (15,8%), que fueron las seleccionadas para
el estudio. El resto (84,2%) fueron diagnosticados
mediante biopsia histerocépica, legrado uterino
fraccionado o utilizando varios procedimientos. Se
excluyeron 5 pacientes que no fueron intervenidas
por no poder en estos casos obtener un resultado
anatomo-patolégico definitivo. A las 82 pacientes
restantes, que fueron las incluidas definitivamente
en el estudio, se les realizé cirugia de estadiaje
para CE siguiendo las indicaciones de la FIGO.

En las 82 pacientes se detecté malignidad en la
biopsia. Es decir la sensibilidad de la técnica para
diagnosticar CE fue del 100%.

El resultado del grado y tipo histolégico en la
biopsia preoperatoria y el estudio definitivo de las
pacientes se muestra en la Tabla |. En 58 casos
(70,8%) el diagnostico definitivo fue CE endome-
trioide y los 24 restantes (29,2%) CE no endome-
trioide. La biopsia de endometrio predijo correcta-
mente el tipo histoldgico del tumor en 77 de las 82
pacientes, lo cual supone una concordancia global
del 94%: 96,7% para los tipos endometrioide y 85%
para los tipos no endometrioides.

Tuvieron canceres de alto grado 29 pacientes
0 G3 en el resultado anatomo-patoldgico definitivo
(64,6%) y 53 (35,7%) de bajo grado G1-G2. La sen-
sibilidad para detectar tumor de alto grado fue del
82,7% y concordancia global entre la biopsia y la
pieza de histerectomia en cuanto al grado histol6-
gico fue del 90,2%: 94,3% en los tumores de bajo
grado y 82,7% en los de alto grado o pobremente
diferenciados.

Tabla |
RESULTADO DEL GRADOY TIPO HISTOLOGICO EN LA BIOPSIA PREOPERATORIA
Y EL ESTUDIO DEFINITIVO

Resultado definitivo

Bajo grado Alto grado Total
G1 G2 G3E CS SP CC
Bajo grado G1 18 12 2 0 0 0 32
G2 2 18 3 0 0 0 23
Resultado G3E 1 2 0 0 0 0 3
biopsia Alto grado CS 0 0 0 7 0 0 7
SP 0 0 0 0 9 0 9
CC 0 0 0 0 0 8 8
Total 21 32 5 7 9 8 82

G3E: CE G3 tipo endometrioide; CS: carcinosarcoma; SP: carcinoma serosopapilar; CC: carcinoma de células claras.
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Cinco pacientes tuvieron un diagndstico de tu-
mor de bajo grado siendo el resultado final carcino-
ma de endometrio de alto grado, es decir en el 6%
de las pacientes se subestimé el grado tumoral. En
todas ellas se trataba de un CE pobremente dife-
renciado tipo endometrioide. En 4 de ellas se optd
por administrar radioterapia externa adyuvante am-
pliando los campos a territorios pélvicos y paraa-
6rtico y en la quinta se realiz6 linfadenectomia de
ambos campos en el mismo acto quirdrgico ya que
en el andlisis intraoperatorio de invasion miometrial
informo de afectacion mayor al 50%.

Tres pacientes tuvieron un diagnéstico en la
biopsia por aspirado de CE de alto grado resultan-
do de bajo grado en el informe definitivo, por lo que
la tasa de sobre estimacién del grado tumoral en la
biopsia por aspirado fue del 3,6%. El valor predic-
tivo negativo (VPN) de la biopsia tipo Cornier para
los subtipos de cancer de endometrio de alto grado
tumoral fue del 91% vy el valor predictivo positivo
(VPP) del 88,8%. El valor global o eficiencia de la
biopsia tipo Cornier para detectar de forma valida
los tumores de alto grado histoldgico fue del 90%.

Se diagnosticé carcinoma de endometrio sobre
polipo en 2 pacientes, ambas con histologia de alto
grado (carcinoma de células claras). La concordan-
cia entre la biopsia y el estudio definitivo fue total.

DISCUSION

En nuestro estudio, que incluye 82 pacientes
diagnosticadas de CE la sensibilidad de la biopsia
por aspirado a ciegas con canula tipo Cornier para
detectar malignidad fue del 100%. La sensibilidad
y la especificidad para detectar tumores de alto
grado, incluyendo los subtipos no endometrioides,
fueron altas (82,7% y 90,2%). Por lo tanto conside-
ramos que se trata de una técnica adecuada para
el diagndstico y la evaluacion del CE.

En el cancer de endometrio la planificacién te-
rapéutica variara en funcién de algunas caracteris-
ticas entre las que destaca el tipo y sobre todo el
grado histoldgico que es un factor prondstico bien
reconocido en el CE (2,4). Es importante obtener
un diagnéstico de CE en la biopsia que sea lo mas
concordante posible con el informe anatomo-pato-
l6gico definitivo de la pieza de histerectomia. Sin
embargo, los estudios que evaluan la capacidad
de detectar los tumores de alto grado histoldgico
en dependencia de la técnica diagndstica realizada
son limitados, y en muchas ocasiones hacen refe-
rencia soélo al legrado o se presentan los datos con-
juntos entre las distintas formas de biopsia.

La biopsia endometrial ambulatoria a ciegas
representa para muchos autores el primer procedi-
miento en el estudio de la metrorragia. Se trata de
un método técnicamente sencillo, rapido y barato,
por ello es totalmente accesible en una consulta de

ginecologia y se contempla en el protocolo de la
Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia
como técnica de inicio en el estudio endometrial
(3). Su sensibilidad para detectar malignidad varia
segun las series. Segun un meta-analisis, la sen-
sibilidad y la especificidad para el diagndstico de
hiperplasia o CE fue del 81-99% y del 98% respec-
tivamente (5). En nuestro estudio, no hubo ningun
caso con biopsia negativa en la que posteriormente
se confirmara malignidad. Ello supone que la sensi-
bilidad de la biopsia por aspirado para la deteccion
de CE fue del 100%.

Algunos autores valoran la concordancia pre y
postquirdrgica haciendo tres grupos en dependen-
cia de la diferenciacién tumoral: G1, G2 y G3 (6,7).
Sin embargo consideramos que lo realmente inte-
resante para la practica clinica es dividirlos en dos
grupos: bajo y alto grado histolégico. En nuestro
estudio la concordancia del grado histoldgico fue
del 94,3% en los tumores de bajo grado y 82,7% en
los de alto grado. Estos resultados estan de acuer-
do con estudios que muestran mayor concordancia
en los tumores de bajo grado, entre los que destaca
un trabajo con un tamafio muestral de casi 2000
pacientes (6) y en discordancia con aquellos en los
que la correspondencia en los tumores de alto gra-
do es mayor (7,8).

Es cierto que la biopsia por aspirado a ciegas
tiene limitaciones; la no posibilidad de acceder a la
cavidad uterina o no obtencién de muestra suficien-
te para el estudio histolégico son las mas importan-
tes. Por el contrario es barata y accesible. La tasa
de muestras de tejido inadecuadas para diagndsti-
CO en pacientes postmenopausicas se sitia entre
7 - 22%, y la imposibilidad de realizar la biopsia por
estenosis del orificio cervical externo entre el 1 - 5%
(9,10). En estos casos se tendra que optar por otra
técnica diagndstica, preferiblemente la realizacion
de la biopsia bajo visién directa histeroscopica. Si
no se dispone de ella, la lista de espera es larga y
supone una demora importante en el diagndstico
o la paciente sangra de forma importante, también
se podra realizar un legrado uterino con fines diag-
néstico asi como terapeduticos en el ultimo caso. La
concordancia de la biopsia endometrial a ciegas
ambulatoria y el legrado uterino es alta entre las
dos técnicas (9,10).

El CE es la patologia ginecoldgica en la que el
grado cambia mas frecuentementeen el analisis
final (11,12). Generalmente y en concordancia
con nuestros resultados, suele ser subestimado
mas que sobreestimado (13). Segun las series,
el grado histoldgico que se obtiene de biopsias
endometriales puede ser menor que el definitivo
sobre la pieza de histerectomia hasta en un 30% de
los casos (7,11,12). Nuestra tasa de subvaloracion
del grado histolégico fue mas baja, de 6%. Sin
embargo es mas alta que otros estudios con tasas
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de subestimacion que rondan tan sélo el 1% (14).
Esta diferencia puede deberse a una diferencia
a la hora de realizar los calculos: en los primeros
trabajos incluyen como discordantes los tumores
G1 en la biopsia que pasan a G2 y en los segundos
so6lo a los que son G1 en la biopsia y pasan a G3.
Consideramos que tanto lo uno como lo otro es una
estimacion errénea, ya que hoy en dia en el manejo
del CE se reconocen dos grupos: bajo grado, que
incluye G1y G2 y alto grado representado por los
G3, endometrioides o no. Por ello creemos que lo
realmente interesante es saber cuantos tumores de
bajo grado en la biopsia pasan a alto grado en el
informe definitivo.

El porcentaje de pacientes con sobreestimacion
del grado tumoral en la biopsia por aspirado fue
bajo (3,6%), por ello la especificidad de la prueba
es alta. Esto quiere decir que si en la biopsia tene-
mos un tumor de alto grado histolégico, muy proba-
blemente el resultado definitivo lo confirmara, por
lo que la planificacién quirdrgica debera realizarse
acorde a ello desde el principio.

El valor global o la eficiencia de la biopsia por
aspirado a ciegas con canula tipo Cornier que in-
dica la proporcién de resultados validos entre el
conjunto de resultados fue del 90%, lo cual consi-
deramos un resultado muy positivo.

Si atendemos al tipo histoldgico, la concordan-
cia pre y post quirurgica fue mayor en los CE en-
dometrioides que en los no endometrioides o tipo
Il: 96,7% en comparacion con 85%. A diferencia
que en los CE de bajo grado que suelen asentar-
se en endometrios engrosados e hiperplésicos, los
CE de tipo no endometrioide coinciden en muchas
ocasiones con endometrios atroficos o coexiten
con polipos. Por este motivo se puede complicar la
obtencion de una muestra adecuada en la biopsia
a ciegas, 0 aun en caso de poder conseguir mate-
rial suficiente para su analisis repercuta directa y
negativamente en la concordancia con el resultado
definitivo (15). Sin embargo, en nuestro estudio to-
dos los CE tipo Il o no endometrioides se diagnos-
ticaron correctamente y la dificultad la muestran los
CE G8 tipo endometrioide con un 100% de discor-
dancia. Parece que existe un problema a la hora de
estimar las areas solidas no escamosas del tumor.
Sin embargo, la escasa muestra de CE G3 endo-
metrioides (n=5) no nos permite extraer conclusio-
nes definitivas. Seria interesante que se siguiera
investigando en este sentido.

Otras posibles limitaciones en nuestro estudio
son el nimero de pacientes (n=82), que no es muy
alto y la inclusion de pocos casos con histologia de
CE tipo Il o no endometrioide (n=24) y de pocos
casos de CE sobre pdlipo (n=2).

CONCLUSION

La capacidad de la biopsia por aspiracion con
céanula tipo Cornier para detectar CE es total y la
concordancia entre la biopsia preoperatoria y la
pieza quirurgica es alta, por lo que puede consi-
derarse una técnica confiable en el diagnéstico del
cancer de endometrio y precisa en la valoracién del
grado y tipo histolégico. El mayor grado de discor-
dancia lo compone el grupo de CE G3 de tipo en-
dometrioide.
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RESUMEN

Antecedentes: Los trabajadores agricolas y habitantes rurales estdn expuestos a productos plaguicidas.
Aun cuando las politicas sanitarias se preocupan de normarlos, diversos estudios demuestran exposi-
cion en trabajadores y residentes cercanos a las zonas productivas. Entre ellos se encuentran mujeres
gestantes, consideradas poblacién particularmente vulnerable frente a plaguicidas. Objetivo: Identificar el
contacto con plaguicidas, asi como conductas asociadas a su uso, en mujeres gestantes de dos comunas
agricolas de la V Region en control prenatal en Centros de Salud Familiar. Método: Estudio observacional
transversal, realizado en una muestra de ochenta gestantes que ingresaron a control entre mayo 2013 y
abril 2014. El instrumento de recoleccion de datos fue una encuesta, aplicada por el equipo de salud al
ingreso. Resultados: Las gestantes, en su gran mayoria, alguna vez han tenido contacto con plaguicidas, y
cerca de la mitad lo tuvo en el mismo afio en que se aplicd la encuesta. La exposicion a plaguicidas se da
tanto en los espacios productivos, como residenciales. Se observé que las medidas preventivas asociadas
al contacto con agrotéxicos son insuficientes. A la vez, destaca la exposicion a fumigaciones aéreas, frente
a las cuales la posibilidad de prevencién es aun menor. Conclusion: En comunas rurales puede existir un
contacto permanente de la poblacion femenina gestante con plaguicidas, lo cual sucede sin las medidas de
proteccion adecuadas, incrementando el riesgo de exposicion a estas sustancias. Es pertinente entonces,
desarrollar una labor educativa activa para mejorar las practicas de uso de plaguicidas.

PALABRAS CLAVE: Plaguicidas, exposicion materna, gestacion, atencion primaria de salud
SUMMARY
Background: Agriculture workers and rural dwellers are exposed to pesticide products. Sanitation policies

attempt to regulate their use, but studies demonstrate that a significant percentage of workers and residents
who are close to the productive zones are exposed to these chemicals. Pregnant women are particularly
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vulnerable to pesticides. Aim: To identify the risk of exposure to pesticides and practices of pesticide han-
dling in women under pregnancy control programs in Family Health Care Centers in two rural districts of the
5th Region. Method: Cross-sectional study, conducted during May 2013 and April 2014 on eighty women,
who entered pregnancy control programs in either rural district. The health professionals of the Centers
collected the data in a survey. Results: Most of the pregnant women declared having been in contact with
pesticides at some point. Aimost half of them had this contact in the same year of their interview, that is
previous or during their pregnancy. The exposure to pesticides takes place in productive locations as well
as residential areas. The preventive measures associated to the contact with pesticides are not sufficient.
Rural populations are also exposed to aerial fumigations, which further limits preventive measures. Con-
clusion: Pregnant women living in a rural district may be permanently exposed to pesticides. Exposure to
agrochemicals is not associated to safe prevention practices which increase the risk of exposure. Educatio-

nal programs may aid to enhance safe pesticide use.

KEY WORDS: Pesticides, maternal exposure, pregnancy, primary health care

INTRODUCCION

En Chile, existe notificacion obligatoria de intoxi-
caciones agudas por plaguicidas (1), pero no existe
ningun tipo de registro o monitoreo de intoxicacion
cronica. La cercania entre zonas de actividad agri-
cola y zonas residenciales generan exposicién no
s6lo ocupacional sino que también residencial, ge-
nerando un riesgo especial en poblaciones vulne-
rables, tal como las gestantes y sus hijos e hijas
por nacer. Un estudio cualitativo realizado en Qui-
llota, Putaendo y Petorca (52 Region, Chile) entre
los afios 2011-2012, reporté que ocurre exposicion
a plaguicidas de pequefios productores agricolas y
de la poblacioén residente porque no se toman sufi-
cientes medidas preventivas, a pesar de que existe
conocimiento de que los plaguicidas pueden gene-
rar riesgos a la salud (2). En ese estudio también se
evidencié temor a la fumigacién aérea y una subes-
timacion del riesgo de la fumigacion terrestre.

La mayor parte de la evidencia sobre exposi-
cion a plaguicidas surge de estudios realizados en
hombres, generando un vacio en el conocimien-
to necesario para evaluar el riesgo de exposicién
residencial y/o laboral en mujeres, mas aun si se
considera una posible influencia hormonal sobre
los efectos inducidos por plaguicidas (3). Algunos
estudios recientes llaman la atencion sobre la falta
de estudios que determinen la exposicion a plagui-
cidas en poblaciones de riesgo como las mujeres
embarazadas (3,4,5), situacidon que también se re-
pite en Chile.

El objetivo de esta investigacion es identificar
el contacto con plaguicidas asi como las conduc-
tas asociadas a su uso y la prevenciéon en emba-
razadas de dos comunas agricolas de la V Region
en control prenatal en Centros de Salud Familiar
(CESFAM).

SUJETOSY METODO

El enfoque de este trabajo fue cuantitativo, de
alcance descriptivo. La muestra consistié en 80

mujeres gestantes mayores de 18 afnos que in-
gresaron a control en los centro de Salud Familiar
(CESFAM) de San Pedro (Quillota) y Chincolco
(Petorca) pertenecientes a la 52 Region de Chile, y
que aceptaron participar en el estudio, entre mayo
de 2013 y abril de 2014. Esta muestra representa
alrededor de un sesenta por ciento de la poblacién
anual atendida en los respectivos CESFAM.

Los datos fueron recolectados a través de una
encuesta cerrada, basada en dimensiones levan-
tadas en un estudio cualitativo previo (2) y que
consideraba los indicadores de un formulario de
diagndstico y fiscalizacion, utilizado por la comision
conjunta del Servicio Agricola Ganadero, Ministerio
de Trabajo y Ministerio de Salud. El contenido de la
encuesta fue revisado y testeado por profesionales
expertos, incluyendo agronomos y un estadistico, y
fue piloteada para observacién en términos de len-
guaje, significados locales y duracién. La encuesta
validada y aplicada durante el estudio incluia las
dimensiones siguientes: i. Antecedentes sociode-
mogréficos, ii. Antecedentes gineco-obstétricos,
iii. Contacto de las gestantes con plaguicidas, iv.
Conductas de uso de plaguicidas (previo, durante
y post aplicacion de plaguicidas), y v. Molestias de
salud derivadas del contacto con plaguicidas y re-
sultado perinatal.

Este estudio es parte del proyecto FONIS-
SA1212190 “Impacto de la inclusion de un biomar-
cador para el monitoreo de plaguicidas organofos-
forados en el examen médico preventivo del adulto”
(EMPA), y en el control gestacional, en poblacion de
zonas agricolas de dos comunas de la 52 Region,
el cual fue aprobado por el Comité de Bioética de la
Facultad de Medicina de la Universidad de Valparai-
so. En términos de procedimiento, la encuesta, ané-
nima, fue aplicada tras consentimiento informado a
las gestantes por parte de las matronas en Petorca,
y por el asistente social en Quillota. Las encuestadas
eran libres de omitir alguna pregunta si asi lo desea-
ban, por lo que el nimero total en algunas dimensio-
nes encuestadas es menor que el nimero total del
estudio. Los datos fueron ingresados en una base
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de datos y procesados mediante estadistica descrip-
tiva de tendencia central.

RESULTADOS

Antecedentes sociodemograficos de las ges-
tantes. El total de las mujeres encuestadas se dis-
tribuyé de manera homogénea entre gestantes de
la comuna de Petorca (48,7%) y Quillota (51,3%),
cerca de dos tercios de las mujeres son menores
de 30 afos (64,9%) y solo un 12,6 % mayores de
35 afos y por tanto con mayor riesgo obstétrico. La
mayoria de las gestantes (65,4%) tenian un nivel de
formacién medio con educacién media o formacion
técnica completa y solo un 15,4% con educacion
superior. Mas de la mitad (59,5%) al momento de
la encuesta no era activa econémicamente (por ser
duefas de casa, estudiantes o cesantes), o sdlo te-
nian trabajo esporadico. Un 88,2% de las mujeres
ocupadas eran trabajadoras, obreras o empleadas,
ocupandose principalmente en el sector terciario
(comercio y servicios, entre otros). Tan sélo 2,6%
de las mujeres eran empleadoras o patronas.

Antecedentes gineco-obstétricos. Las mujeres
entrevistadas ingresaron tempranamente a control
gestacional (69,6% en el primer trimestre de gesta-
cién). Sélo 8,7% se encontraban en el tercer trimes-
tre. Algo mas de un tercio (36,3%) eran primiparas,
mientras que un 56,2% habian tenido entre uno y
dos partos previos a este embarazo. En cuanto a
los antecedentes de otros hijos: un 10,3% habian
tenido hijos prematuros y un 5,3% con malforma-
ciones congénitas. Un 15,0% habia tenido abortos
y un 8,0% hijos mortinatos.

Contacto de las gestantes con plaguicidas. Enla
Tabla | se indica el contacto directo con plaguicidas
segun lugar, momento y medios de aplicacion. La
gran mayoria de las mujeres sefialé alguna vez
haber vivido, permanecido o trabajado en un lugar
donde se aplicaban plaguicidas, dandose el contacto
reciente (este afo) en un 41,9 %. No obstante,
solo una minoria (12 mujeres; 9,6%) declaré haber
aplicado plaguicidas ella misma. Los lugares de
contacto con plaguicidas mas frecuentes fueron la
empresa agricola o invernadero. Otros lugares son
el predio o invernadero de pequefa escala, o bien
en el sector donde reside. Cuando habian estado
en contacto con plaguicidas, la forma de aplicacion
mas reportada fue la terrestre. Aproximadamente,
una cuarta parte (24,6%) sefald la fumigacion
aérea. En cuanto al momento del contacto directo,
algo menos de la mitad lo ha tenido en el transcurso
del afno en que fue encuestada. Por otro lado, cerca
de la mitad de las encuestadas tenian contacto
indirecto con plaguicidas, por vivir con alguien que
trabaja en un lugar donde se aplican plaguicidas,
0 porque se guardan plaguicidas en su lugar de
residencia (Tabla Il).

Tablal
CONTACTO DIRECTO CON PLAGUICIDAS,
SEGUN LUGAR, MOMENTO Y MEDIOS
DE APLICACION

Contacto Porcentaje que ha

tenido contacto

Ha tenido contacto:

Si 86,8
No 13,2
Total 100
n=76

Lugar de contacto™:

Predio y/o invernadero no em- 32

presarial

Empresa agricola/invernadero 66,1
de empresa

Sector donde reside 33,8
Otro 3,3
n= 65

Momento del contacto™:

Este afio 41,9
El afio pasado 33,9
Hace mas de dos afios 62,9
n= 62

Medios de aplicacion*:

Bomba manual o de espalda 50,8
Con tractor 52,5
Fumigacion aérea 24,6

n= 61

* Las personas podian responder a mas de una alternativa

Tabla ll
CONTACTO INDIRECTO CON PLAGUICIDAS

Contacto Porcentaje

de gestantes

Convive con personas que
trabajan en un lugar donde
se aplican plaguicidas:

Si 411
No 58,9
n=73 100
Almacena plaguicidas:

Si 21,3
No 78,8
n= 80 100

* Las personas podian responder a mas de una alternativa
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Prevencion pre-uso. En la Tabla lll, se indican
las condiciones de almacenaje de los productos
plaguicidas. Si bien nadie sefialé guardar los pla-
guicidas junto a comestibles, menos de una tercera
parte de las respuestas indicaron el uso de algu-
na medida de seguridad en el lugar de almacena-
miento cuando este era domiciliario. En cuanto al
almacenaje en el lugar de trabajo, en general, las
condiciones correctas de almacenamiento se cum-
plieron. Cabe sefalar no obstante, que algunas
medidas de seguridad no eran utilizadas en alrede-
dor de un tercio de los lugares de trabajo.

Uso de proteccion personal durante la aplica-
cion. Doce mujeres reportaron haber aplicado pla-
guicidas alguna vez y al menos la mitad de ellas no
han usado elementos o medidas de proteccion per-
sonal. Los mas usados fueron los guantes y el cam-
biarse de ropa una vez terminado el trabajo. Menos
utilizados fueron otros implementos recomendados
tales como gafas, mascarillas, traje y zapatos espe-
ciales o gorros con visera. Llama la atencién, el uso
de otras medidas de prevencidon mas domésticas y
menos efectivas, como el buzo o camisa de manga
larga (Tabla IV).

Tabla lll
CONDICIONES DE ALMACENAJE DE PLAGUICIDAS

Condiciones de almacenaje de plaguicidas Si No Total
En el domicilio: n % n % n %
Lugar exclusivo para esos fines 4 30,8 9 69,2 13 100
Se guardan junto con alimentos o alimentos de animales 0 0 12 100 12 100
El lugar tiene piso sélido y lavable 3 23,1 10 76,9 13 100
Es un lugar cerrado y ventilado 4 30,8 9 69,2 13 100
El lugar tiene extintor 0 0 13 100 13 100
Se encuentra senalizado 1 7,7 12 92,3 13 100
Es de acceso restringido 2 15,4 il 84,6 13 100
En el lugar de trabajo: n % n % n %
Lugar exclusivo para esos fines 11 73,3 4 26,7 15 100
Se guardan junto con alimentos o alimentos de animales 0 0 14 100 14 100
El lugar tiene piso sélido y lavable 8 61,5 5 38,5 13 100
Es un lugar cerrado y ventilado 10 71,4 4 28,6 14 100
El lugar tiene extintor 9 64,3 5 35,7 14 100
Se encuentra sefalizado 10 66,7 5 33,3 15 100
Es de acceso restringido 10 66,7 5 33,3 15 100
Tabla IV
USO DE IMPLEMENTOS DE PROTECCION PERSONAL (n=12)
Medidas de seguridad Si usa No usa
(%) (%)
Guantes 83,3 16,7
Gafas 50 50
Mascarilla 58,3 a7
Traje especial 50 50
Gorro con visera de legionario 33,3 66,7
Zapatos especiales 41,7 58,3
Buzo pantalén largo 58,3 a7
Chaqueta o camisa manga larga 50 50
Calcetines o medias 58,3 a7

Se cambia de ropa cuando termina de aplicar

66,7 33,3




EXPOSICION A PLAGUICIDAS Y PRACTICAS DE USO Y PROTECCION EN .../ ANAMARIA SILVA D. y cols. 377

Precauciones post-uso. En cuanto a la percep-
cion de las encuestadas respecto del tiempo para
reingresar a una zona fumigada, la mayoria sefalé
que el periodo se respeta. No obstante, algo mas
de una cuarta parte sefial6é que se respeta tan solo
a veces o nunca. En general (90,9%), la ropa utili-
zada para fumigar, no se lava junto al resto de la

ropa de la familia, lo cual es una medida preventiva
adecuada. Ninguna mujer sefial6 reutilizar los en-
vases de plaguicidas vacios, aunque cerca de la
mitad sefalé que se queman, tiran a la basura o
entierran. Un grupo menor sefialé cumplir con la re-
comendacion del triple lavado y envio a centro de
acopio (Tabla V).

TablaV
MEDIDAS DE PREVENCION POST APLICACION DE PLAGUICIDAS

Espera el tiempo recomendado de reingreso a lugar fumigado: %
Siempre 70
A veces 8
Nunca 22
n=50 100
Forma de lavado de ropa:

Junto con otra ropa 9,1
Aparte de otra ropa, pero en el mismo lavadero 48,5
Lava en un lugar o lavadora distinta a la doméstica 42,4
n=33 100
Forma de eliminacion de envases de plaguicidas:

Se reutilizan 0
Se gueman o se tiran a la basura 54,5
Se lava tres veces y se perforan 18,2
Se llevan a centro del almacenaje 27,3
n=11 100

Molestias de salud derivadas del contacto con
plaguicidas. A las encuestadas se les consulté si
tuvieron molestias de salud derivadas del contacto
con plaguicidas. Un 75% sefialé haber sentido al
menos una manifestacion, siendo la cefalea la mas
referida, seguida por afecciones gastrointestinales
(nauseas y dolor de estdmago) y dérmicas. Frente
a la pregunta si tienen nociones de primeros auxi-
lios en caso de intoxicacion, la mayoria sefialé que
no. De las gestantes encuestadas que han sentido
molestias de salud, algo mas de la mitad respondio
que descansaron un rato o bebieron liquido y solo
una minoria recurrié a un centro de salud (Tabla
VI).

Resultado perinatal. Los resultados perinatales
se presentan en la Tabla VII. Cerca de la mitad de
las gestantes fue sometida a ceséarea. El 94,1% de
los recién nacidos fueron de término y el 88,5%
presentd un peso normal al nacer. El 96% de los

recién nacidos presento Apgar entre siete a diez.
La mayoria tuvo caracteristicas normales del cor-
don umbilical y del estado general. Hubo solo una
muerte intrauterina.

DISCUSION

Un estudio reciente sobre exposicion no ocupa-
cional a plaguicidas concluye que la comprension
de las vias de exposicidn en mujeres que viven en
zonas agricolas es critico para el estudio de efec-
tos sobre la salud y para el disefio de estrategias
de reduccion de la exposicion (3). En la realidad,
las vias de exposicion a plaguicidas asi como las
conductas asociadas a su uso, estan escasamente
definidas para la mayoria de las comunidades, por
lo que estudios de esta naturaleza son esenciales
para avanzar el conocimiento necesario para la
toma de decisiones y la gestion del riesgo (6).
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Tabla Vi
SINTOMATOLOGIA DE SALUD ASOCIADA A CONTACTO CON PLAGUICIDAS, ACCION TOMADA
Y NOCIONES DE PRIMEROS AUXILIOS

Sintomatologia inespecifica asociada al contacto con plaguicidas*

Nauseas

Mareos

Voémitos

Visién borrosa

Cefalea

Lesion, picazoén a la piel
Sudoracién

Calambres piernas, pies
Convulsiones

Salivacién excesiva
Cambios estado de animo
Debilidad en piernas, pies
Insomnio

Dolor de estomago
Dificultad para respirar
Dolores musculares

n= 59

Accién tomada al sentir las molestias™:
Descansar un rato

Tomar leche

Tomar agua o bebida

Asistir a consultorio o buscar atencién médica
n= 27

Tiene nociones de primeros auxilios frente a intoxicacion con plaguicidas:

Si
No
n=70

Porcentaje que lo mencioné
15,3
6,8
5,1
3,4
30,5
11,9
3,4
3,4
1,7
3,4
6,8
1,7
3,4
10,2
1,7
3,4

Porcentaje que lo menciond
51,9
7.4
55,6
18,5

Porcentaje que lo menciond
20
80
100

* Las personas podian responder a mas de una alternativa

Un grupo importante de mujeres gestantes en
las comunas agricolas estudiadas declaré haber
estado en contacto con plaguicidas alguna vez,
mientras que aproximadamente la mitad sefalé ha-
ber estado expuesta durante el afo del estudio o
el afo anterior, es decir previo o durante su emba-
razo, demostrando que la exposicion a plaguicidas
en estas comunas rurales es permanente (Tabla I).
Solo una minoria declaré haber aplicado plaguici-
das ella misma, lo que coincide con una tarea con-
siderada masculina, o bien podria dejar entrever
una posible reticencia a informar el uso de plaguici-
das durante la gestacion. Destaca también la expo-
sicion a plaguicidas a través de la fumigacion aérea
asi como el contacto indirecto a través de vivir con
alguien que trabaja con plaguicidas, develando una
exposicion residencial o indirecta que, muchas ve-
ces, se suma a la laboral esporadica o permanente,
y frente a la cual hay mas bien una resignacion a
la exposicion puesto que no se perciben medidas
efectivas de prevencion y control.

El contacto con los plaguicidas, tanto laboral
como residencial, se da sin las suficientes medidas
de prevencion (Tablas I, IV y V), observacion que
se asemeja a lo informado en estudios recientes
sobre practicas de uso de plaguicidas de trabaja-
dores (hombres y mujeres) de otros paises, como
por ejemplo Australia (7), México (8) o Indonesia
(9), destacando también la falta de uso de elemen-
tos o equipos de proteccion personal en gestantes
italianas (10).

El ndmero de mujeres que reportaron haber
aplicado plaguicidas alguna vez fue bajo, y en este
grupo, el uso de elementos de proteccion perso-
nal alcanzé el 50% aproximadamente. Por norma
nacional del Servicio Agricola y Ganadero, los en-
vases de productos plaguicidas deben contar con
etiquetas que indiquen condiciones de uso, riesgos
para la salud y medidas de proteccion. Sin embar-
go, las etiquetas no son leidas en mas de un tercio
de las gestantes (36,4%), lo cual puede explicar, al
menos en parte, la conducta de riesgo.
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Tabla Vi
RESULTADO PERINATAL

Tipo de parto
Vaginal
Cesarea

n= 54

Edad gestacional
Término
Pretérmino

n= 51

Muerte intrauterina
Si

No

n= 53

Rango de peso
Normal

Bajo peso
Macrosémico
n= 52

Rango de talla
Pequefio
Normal
Grande

n= 51

Estado de corddn
Normal

Alterado

n=20

Estado de salud general del recién nacido
Sano

Enfermo

n= 54

Porcentaje de gestantes
51,9
48,1
100

94,1
5,9
100

1,9
98,1
100

88,5
0
11,5
100

7,8
90,2
2
100

95

100

88,9
11,1
100

En cuanto a medidas preventivas post-aplica-
cion y que pueden también contribuir al contacto
indirecto a plaguicidas, como el lavado de ropa o
formas de desechar los envases vacios, se detectd
cerca de un 50% de conductas que aumentan el
contacto, entre ellas, lavar la ropa contaminada en
el mismo lavadero o junto con otra ropa. En este
punto cabe destacar la aparicion de un comentario,
que aun cuando no estaba considerado como pre-
gunta de la encuesta, fue mencionado frecuente-
mente por las entrevistadas y que dice relacién con
la necesidad de lavar la ropa en forma separada
“por mal olor” pero no por proteccién. Por otro lado,
la quema o el desecho de los envases vacios en la
basura general es una practica también riesgosa y
que contradice los esfuerzos de normas de uso de
triple lavado y depdsito en centros de acopio.

Cerca de un 75 % de las encuestadas sefala-
ron haber sufrido molestias de salud a causa del

contacto con plaguicidas, siendo la mas recurrente
la cefalea, seguido de molestias gastricas y sinto-
mas dermatolégicos. Si bien se trata de sintomato-
logia inespecifica, y que de ninguna manera puede
asociarse causalmente a la exposicién a plaguici-
das, este porcentaje refleja la percepciéon de peli-
gro que tienen las mujeres sobre los plaguicidas.
No obstante, esto contrasta con la falta de medi-
das preventivas. No se encontraron tendencias que
destaquen en los antecedentes obstétricos o en el
resultado perinatal.

En general, las mujeres que sefialan haber teni-
do estas manifestaciones no acuden al consultorio
u otro servicio asistencial. Aun cuando esto no fue
consultado en las entrevistas, en conversaciones
anexas, las mujeres consideraron que por un lado,
los consultorios tienen baja capacidad resolutiva y
por otro, el acudir a un hospital por intoxicacioén agu-
da conlleva una notificacion obligatoria al MINSAL,
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con la posterior investigacion y eventual sancién.
En términos sociales, el grupo de gestantes entre-
vistadas conforman una poblaciéon relativamente
vulnerable, que evita situaciones conflictivas y poco
favorables como la notificaciéon obligatoria de intoxi-
caciones agudas por plaguicidas.

Acorde a observaciones del trabajo de campo,
los pequenos agricultores de la zona central de
Chile, han sufrido importantes pérdidas econémi-
cas a raiz de la sequia de los ultimos afios. Esta
preocupacion desplaza la del riesgo de los plagui-
cidas. Por lo mismo, al haber bajado la produccién
agricola por la falta de agua, baja también el uso
de agroquimicos y se afecta la actitud preventiva.

Las creencias de las personas son determinan-
tes claves de sus conductas y en especial, la ex-
periencia personal, creencias culturales y nivel de
educacién pueden ser determinantes de las prac-
ticas de uso de plaguicidas (6). La labor educativa
que pueda desarrollarse en los consultorios u otras
instituciones vinculadas al agro podria modificar
estas creencias para evitar las conductas y practi-
cas de uso de plaguicidas riesgosas.

CONCLUSION

En este estudio hemos establecido, por prime-
ra vez para Chile, que en comunas rurales puede
existir un contacto permanente de la poblacién fe-
menina gestante con plaguicidas no solo laboral,
sino que también residencial. Hemos constatado
que la exposicion a los agrotoxicos sucede sin las
medidas de proteccién adecuadas incrementan-
do el riesgo de exposicion a estas sustancias. En
Chile, las medidas de vigilancia epidemioldgica se
focalizan en la intoxicacién aguda de la poblacién
trabajadora. Es pertinente, entonces desarrollar
una labor educativa activa en la que se puedan re-
forzar conductas y practicas de uso seguro de pla-
guicidas, y ampliar el foco poblacional de vigilancia
epidemioldgica.
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RESUMEN

Antecedentes: La hiperestimulacion ovarica controlada (HEOC) es uno de los componentes fundamen-
tales de los ciclos de fecundacion in-vitro (FIV). HEOC se ha realizado con gonadotrofinas exégenas de
uso diario, agregando un componente de estrés adicional al tratamiento. La aparicion de una FSH recom-
binante de depdésito (corifollitropin alfa) permite disminuir el estrés asociado. Los estudios publicados no
han mostrados diferencias en el nimero de ovocitos recuperados ni en las tasas de embarazo clinico. Los
estudios existentes han sido financiados en su mayoria por la industria farmacéutica. Objetivo: Presentar la
experiencia de la Unidad de Medicina Reproductiva Monteblanco con el uso de corifollitropin alfa en ciclos
de FIV autdlogos en pacientes no seleccionadas. Método: Se analizaron el nimero de ovocitos recupera-
dos y la proporcidn de ovocitos en metafase 2 en pacientes sometidas a HEOC con corifollitropin alfa, FSH
recombinante diaria (rFSH), y la combinaciéon de FSH recombinante y urinaria. Resultados: Se analizaron
727 ciclos de FIV: 270 con corifollitropin alfa, 33 con rFSH y 333 con combinacién de FSH. No hubo diferen-
cias significativas en la recuperacién de ovocitos ni en la proporcion de ovocitos en metafase 2. Al corregir
por edad de la mujer y tipo de esquema de HEOC, encontramos que la edad de la mujer se asocié negati-
vamente con el nimero de ovocitos recuperados, no asi el tipo de esquema de HEOC. Conclusion: El uso
de corifollitropin alfa en ciclos de FIV autélogos, no se diferencia significativamente de los otros esquemas
de HEOC en la media de ovocitos recuperados ni en la media de ovocitos en metafase 2 obtenidos.

PALABRAS CLAVE: FIV, hiperestimulacion ovarica controlada, infertilidad
SUMMARY

Background: Controlled ovarian hyperstimulation (COH) is a main component of in-vitro fertilization (IVF)
cycles. COH have been performed with daily exogenous gonadotropins administered, adding to treatment
an additional component of stress. The appearance of a depot recombinant FSH (corifollitropin alfa) helps
to reduce stress in patients undergoing IVF. No studies have shown differences in the number of retrieved
oocytes or clinical pregnancy rates; however these studies have been funded by the pharmaceutical indus-
try. Aims: To show the experience of Reproductive Medicine Unit Monteblanco with the use of corifollitropin
alpha in autologous IVF cycles, in unselected patients. Methods: Our main outcome was the mean number
of oocytes retrieved, and the proportion of oocytes in metaphase 2 in patients undergoing COH with corifolli-
tropin alpha, daily recombinant FSH (rFSH), and a combination of rFSH and urinary gonadotropin. Results:
We analyzed 727 IVF cycles: 270 cycles with corifollitropin alpha, 33 exclusive rFSH and 333 cycles with
rFSH combination and urinary gonadotropins. We did not found any statistically significant difference in the
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mean number of oocytes recovered nor the proportion of metaphase two oocytes obtained. After adjusting
for age, we did not find that the COH protocol influenced the mean number of oocytes recovered. Conclu-
sion: We concluded that the use of corifollitropin alpha in autologous IVF cycles does not alter the mean
number of oocytes recovered, nor the proportion of oocytes in metaphase 2.

KEY WORDS: IVE, controlled ovarian hyperstimulation, infertility

INTRODUCCION

El primer nifio nacido de fecundacién in vitro en
Chile fue reportado por el equipo del Hospital Militar
liderado por el Dr. Alberto Costoya en una carta a
esta misma revista en 1984 (1). Desde entonces,
la cantidad de ciclos de reproduccién asistida ha
aumentado en forma sostenida, reportandose en
el afo 2011 un total de 1.918 ciclos de técnica de
reproduccion asistida, correspondiendo un 1.427 a
ciclos iniciados de fecundacion in vitro con 6vulos
propios.

Una de los componentes fundamentales de
los ciclos de fecundacion in vitro es la hiperesti-
mulacién ovarica controlada, mediante la cual se
rescatan ovocitos de la atresia, y se consigue un
desarrollo polifolicular. Al aumentar la cantidad de
ovocitos desarrollados y recuperados, aumenta las
probabilidades que al menos uno de estos ovocitos
sea normal, con lo que aumenta la probabilidad de
conseguir un embrién sano vy, tras la transferencia
de éste, un embarazo viable y un nifio sano.

La hiperestimulacion ovarica controlada se con-
sigue mediante la administracién de gonadotrofinas
exogenas, ya sean de origen urinario o recombi-
nante. Diversos estudios han mostrado que la ad-
ministracion diaria de estos farmacos y el temor a
equivocarse en su administracién es una fuente
importante de estrés para la pareja sometida a tra-
tamiento de reproduccién asistida, lo que incluso
puede repercutir negativamente en el resultado del
mismo (2,3,4).

Como una forma de disminuir este estrés, se
desarrollé una FSH recombinante de depdsito que
evitaba por siete dias la administraciéon diaria de
gonadotrofinas. Este nuevo farmaco, corifollitropin
alfa, estda compuesto por una unidad alfa que es
idéntica a la de la FSH, y una subunidad beta, pro-
ducto de la fusién de subunidad beta de la hormona
gonadotrofina coriénica con la subunidad beta de
FSH. La subunidad beta de la corifollitropin alfa tie-
ne una vida media mas larga que la FSH, requirien-
do asi de una menor frecuencia de administracion
(5).

Los estudios que compararon el niumero de
ovocitos y proporciéon de ovocitos en metafase 2,
demostré que la administracion de corifollitropin
alfa no era inferior a la administracion diaria de FSH
recombinante. Asimismo, encontraron altas tasas

de embarazo clinico al administrar este nuevo far-
maco en un ciclo de fecundacién in vitro (6).

La principal critica que se hace a los estudios
clinicos aleatorizados realizados bajo el auspicio
de la industria farmacéutica es que tienen poca
validez externa, ya que los participantes en los es-
tudios son estrictamente seleccionados, de modo
que tienen poca relaciéon con los pacientes que
normalmente vemos en la practica clinica habitual
(7,8). Debido a lo anterior es que el objetivo de
este estudio es presentar nuestra experiencia con
el uso de corifollitropin alfa en ciclos de fecundacion
in vitro autélogos en pacientes no seleccionadas.

PACIENTES Y METODOS

La Unidad de Medicina Reproductiva Monte-
blanco es parte de la Red Latinoamericana de Re-
produccién Asistida, y como tal, reporta anualmen-
te todos sus casos al Registro Latinoamericano
de Técnicas de Reproduccion Asistida (RLA). En
forma periddica, la unidad es visitada por dos pro-
fesionales externos, quienes revisan y certifican los
procesos de las distintas técnicas de reproduccion
asistida, y la veracidad y consistencia de la infor-
macioén enviada al RLA.

La informacion registrada incluye datos demo-
graficos de la paciente, caracteristicas de los ciclos
de reproduccién asistida, resultados y complicacio-
nes de los mismos. Para esta revision analizamos
el numero de ovocitos recuperados, la proporcion
de ovocitos en metafase 2 y la frecuencia de fecun-
dacién de estos ovocitos en pacientes -con reserva
ovarica adecuada- a las que se les administré cori-
follitropin alfa.

Hiperstimulacion ovdrica controlada. El proto-
colo de hiperestimulacién ovérica fue como sigue.
En el segundo o tercer dia del ciclo menstrual,
luego de descartar mediante ultrasonido que la
paciente presentaba alguna lesiéon ovarica o en-
dometrial que contraindicara la hiperestimulacion
ovarica, una matrona coordinadora administraba
150 ug de corifolitropin alfa (Elonva, MSD) sc. Sie-
te dias después, se controlé el desarrollo folicular
mediante ultrasonido transvaginal, y continud la es-
timulacion ya sea mediante la administracion diaria
de 200 IU de FSH recombinante (Puregon®, MSD).
Cuando el foliculo de mayor diametro llegé a 14
mm, se agrego la administraciéon diaria de un an-
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tagonista de GnRH, ganirelix (Orgalutran®, MSD),
para evitar la luteinizacién prematura. Una vez que
al menos dos foliculos llegaron a un diametro pro-
medio de 17 mm, se indujo la ovulaciéon mediante la
administracion de 0,5 mg de acetato de leuprolida
(Lupron, Abbott).

Los otros esquemas consistieron en el uso de
200 IU sc de FSH recombinante (Puregon®, MSD;
Gonal-F®, Merck-Serono) en forma diaria, hasta
determinar el uso de antagonista e induccién de
maduracién ovarica final. El tercer esquema uti-
lizado fue el uso asociado de 200 IU sc de FSH
recombinante (Puregon®, MSD; Gonal-F®, Merck-
Serono) con 75 IU de HMG (Menopur®, Ferring),
hasta alcanzar los mismos criterios de asociacion
de antagonsita GnRH e induccién de maduracién
ovocitaria final.

Procedimiento de laboratorio de embriologia.
Entre 35 a 37 horas de inducido la maduracion final
de los ovocitos, éstos fueron recuperados median-
te aspiracion folicular guiada por ultrasonido bajo
anestesia. Los ovocitos fueron identificados me-
diante un microscopio estereoscopico y luego de
su denudacion se catalogados mediante la identifi-
cacion del primer polocito, como maduros (en me-
tafase Il) o inmaduros (metafase | o vesicula germi-
nativa). Luego, después de dejarlos estabilizar seis
horas en medio de cultivo, fueron inyectados con
un espermatozoide con la ayuda de un microscopio
invertido (modelo y marca) y micromanipuladores
(Narishige, Japén). Diez y ocho horas luego de la
inyeccion se comprobd la presencia de dos pronu-
cleos, sefial inequivoca de fecundacion exitosa.
En ningun caso se transfirieron embriones, los que
fueron vitrificados para transferir en un subsecuen-
te ciclo cuando correspondiera.

Anadlisis estadistico. Se presenta la informacién
como promedios y desviacion estandar. Para com-
parar promedios, confirmado que la distribucién no
es normal, se utilizaron test estadisticos no para-
metricos (Kruskal-Wallis). Realizamos regresion
lineal considerando como variable dependiente el
numero de ovocitos recuperados en metafase Il, y

como variables independientes la edad de la mu-
jer y el esquema de hiperestimulacion ovarica. Los
esquemas de hiperestimulaciéon ovarica analizados
fueron: a) Elonva, b) FSH recombinante diaria, c)
combinacién de FSH recombinante y urinaria.

RESULTADOS

Analizamos 727 ciclos realizados entre el 1° de
enero del 2014 y 31 de junio del 2015. De ellos, 270
correspondieron a ciclos con Elonva®, 33 a ciclos
con el uso exclusivo de rFSH, y 333 a ciclos en
los que usé la combinacion de FSH recombinante
y urinaria.

En la Tabla | se muestran los resultados de los
ciclos. La diferencia en la media de ovocitos recu-
perados y de ovocitos en metafase 2 no alcanza
significancia estadistica (p=0,267 y p= 0,592, res-
pectivamente).

Realizamos una regresion lineal para corregir
por la edad de la mujer, ocupando como referencia
el uso combinado de FSH recombinante y urina-
ria. La edad de la mujer se asocié negativamente
con el numero de ovocitos recuperados (p<0,001),
mientras que el uso Elonva (p=0,839) y de FSH
recombinante exclusivo (p=0,777) no se asocié en
forma significativa a la media de ovocitos en meta-
fase 2. No se registraron casos de hiperestimula-
cion ovarica en ninguno de los grupos.

DISCUSION

Presentamos nuestra experiencia con el uso
de corifollitropin alfa en 270 pacientes no selec-
cionadas, sometidas a hiperestimulacion ovarica
controlada para realizar un ciclo de fecundacion
in vitro autélogo. Encontramos que comparados
con otros esquemas de hiperestimulacién ovari-
ca controlada, el uso de corifollitropin alfa no se
asocio a un cambio significativo en el nimero de
ovocitos recuperados ni el nimero de ovocitos en
metafase 2.

Tabla |
RESUMEN DE LOS CASOS REALIZADOS EN LA UNIDAD DE MEDICINA REPRODUCTIVA
CLINICA MONTEBLANCO

Variable Elonva rFSH rFSH/uFSH
Numero 270 33 333
Edad de la mujer (afios) 387 385 374
Numero ovocitos recuperados 99+7,0 9,6 + 8,2 10,9 £ 8,6
Numero ovocito metafase Il 8,7+6,0 9,2+6,4 9,0+6,2

Promedio + desviacion estandar
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i ~ Tablall
REGRESION LINEAL PARA PREDECIR NUMERO DE OVOCITOS RECUPERADOS EN METAFASE I
Factor Cuociente de regresion Valor p
Edad -0,26 (-0,34 a -0,17) <0,001
Elonva (*) -0,11 (-1,16 2 0,94) 0,839
FSHr solo (*) -0,36 (-2,84 a 2,12) 0,777

(*) Se tomd la combinacion de FSH recombinante y urinaria como referencia

La gran ventaja del presente estudio es que se
trata de un analisis simple del uso regular de corifo-
llitropin alfa en pacientes no seleccionadas. Todos
los reportes publicados, segun nuestro conocimien-
to, se refieren a estudios clinicos, en los que las pa-
cientes son cuidadosamente seleccionadas entre
aquellas con buen pronéstico, lo que les resta vali-
dez externa. Probablemente debido a esto, es que
muchos de los especialistas en medicina reproduc-
tiva son reluctantes a ocupar nuevos farmacos o
esquemas, en espera de la experiencia de otros en
situaciones mas parecidas a su practica habitual.

Nuestro estudio presente varias desventajas.
Probablemente la principal es que se trata de un
andlisis retrospectivo, en el que el uso de cada uno
de los esquemas puede reflejar la preferencia de
cada uno los médicos tratantes de la unidad, mas
que una distribucion aleatoria de la misma. Sin em-
bargo, consideramos que los resultados son con-
sistentes con un uso no sesgado de cada uno de
los esquemas.

Dado que toda la evidencia, tanto en estudios
prospectivos aleatorizados como retrospectivos
como el presente, demuestran que el uso de cori-
follitropin alfa es similar al uso de otros esquemas,
queda por determinar cual es la experiencia emo-
cional de las mujeres sometidas a los diferentes
esquemas de hiperestimulacion ovarica controlada.

CONCLUSION

No encontramos que el uso de corifollitropin
alfa estuviera asociado a wuna diferencia
estadisticamente significativa en la media de
ovocitos recuperados ni en la media de ovocitos en

metafase 2. Esperamos que esta experiencia de
confianza a otros especialistas a usar esta nueva
droga, dado que disminuiria asi el nimero de
inyecciones a aplicar.
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RESUMEN

Objetivo: Determinar los factores de riesgo para presentar alteraciones de la densidad mineral 6sea (DMO)
en mujeres posmenopausicas atendidas en la consulta de Menopausia y Climaterio de la Maternidad “Dr.
Armando Castillo Plaza”, de Maracaibo, Venezuela. Métodos: Investigacion descriptiva, con disefio no ex-
perimental y transeccional, donde se evalu6 la DMO y los factores de riesgo para presentar osteoporosis
en 60 mujeres posmenopausicas. Resultados: La medicion de la DMO resulté en promedio de 957,45 +
149,95 y 905,00 + 151,25 gramos, con indices T de -0,52 + 1,66 y -0,55 + 2,67 en columna vertebral y
cuello femoral, respectivamente. Se establecioé una prevalencia de osteoporosis del 10% y 5%, y de os-
teopenia del 43,3% y 50% en columna vertebral y fémur, respectivamente. La menopausia quirdrgica (OR
[95% CI] = 4,75 [1,58-14,25]; p=0,004), el consumo excesivo de café (OR [95% CI] = 3,20 [1,40-7,10 1];
p=0,000) o gaseosas (OR [95% CI] = 2,50 [1,18-5,60]; p=0,002), tabaquismo (OR [95% CI] = 1,70 [1,10-
2,80]; p=0,013) y la ausencia de suplementacion de calcio mas vitamina D (OR [95% CI] = 1,70 [1,00-2,80];
p=0,019) resultaron ser factores significativamente asociados al diagndstico de osteoporosis u osteopenia
(p<0,05). Conclusion: Las mujeres posmenopausicas evaluadas presentan una alta prevalencia de altera-
ciones en la DMO, principalmente osteopenia, y factores de riesgo para presentar Osteoporosis.

PALABRAS CLAVE: Densidad mineral dsea, factores de riesgo, menopausia, osteopenia,
osteoporosis

SUMMARY

Aim: To determine risk factors for presenting alterations in bone mineral density (BMD) in postmenopausal
women attending the consultation of Menopause and Menopause Maternity "Dr. Armando Castillo Plaza",
Maracaibo, Venezuela. Methods: A descriptive research with non-experimental and transactional design
where was evaluated BMD and risk factors for developing osteoporosis in 60 postmenopausal women. Re-
sults: The BMD measurement was averaged in 957.45 + 149.95 and 905.00 + 151.25 grams; with T indexes
of -0.52 + 1.66 and -0.55 = 2.67 in spine and femoral neck, respectively. The prevalence of osteoporosis
was 10% and 5%, while osteopenia was 43.3% and 50% in spine and femur, respectively. Surgical meno-
pause (OR [95% CI] = 4.75 [1.58 to 14.25]; p=0.004); excessive coffee consumption (OR [95% CI] = 3.20
[1,40- 7.10 1]; p=0.000) or gaseous beverages (OR [95% CI] = 2.50 [1.18 to 5.60]; p=0.002); smoking (OR
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[95% CI] = 1.70[1.10 to 2.80]; p=0.013) and the absence of supplemental calcium plus vitamin D (OR [95%
CI]=1.70[1.00 to 2.80]; p=0.019) were be factors significantly associated with the diagnosis of osteoporo-
sis or osteopenia (p<0.05). Conclusion: The evaluated postmenopausal women have a high prevalence of
abnormal BMD, especially osteopenia, and risk factors for developing osteoporosis.

KEY WORDS: Bone mineral density, risk factors, menopause, osteoporosis, osteopenia

INTRODUCCION

La osteoporosis es un problema de salud pu-
blica emergente dado el envejecimiento progresivo
de la sociedad y a los efectos devastadores de las
fracturas osteopordticas, que aumentan significati-
vamente la morbimortalidad y alteran la funcionali-
dad de los pacientes afectados (1,2), estimandose
que alrededor 75 millones de personas tan sélo en
los Estados Unidos, Europa y Japdn la padecen
(8). En los Estados Unidos aproximadamente 8
millones de mujeres presentan ésta patologia (4),
reportandose en este pais que 30% y 54% de las
mujeres caucasicas posmenopausicas presentan
osteoporosis u osteopenia, respectivamente, a ni-
vel de cadera, columna lumbar o del radio (3).

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS)
considera la presencia de osteoporosis cuando la
densidad mineral 6sea fue menor de 2,5 desviacio-
nes estandar (DE) del pico normal de masa dsea
(5), debiendo ser diferenciada del término osteope-
nia, el cual es mas especifico y descriptivo, hacien-
do referencia simplemente a la rarefaccién del es-
queleto, visto en las radiografias y es mas evidente
tanto en el esqueleto axial como en los extremos
de los huesos largos, donde el hueso trabecular es
abundante (3).

Aunque para llegar al pico de masa dsea exis-
te una clara predisposicion genética, tanto el pico
como la pérdida posterior pueden ser modificados
por diversos factores de riesgos que pueden redu-
cir o incrementar la densidad mineral 6sea (DMO)
(6), la identificacion de estos factores y su aborda-
je precoz constituyen una estrategia a seguir para
reducir la incidencia de fracturas osteopordticas
(1,7). Se consideran como factores no modificables
la edad mayor a 65 afios (8), raza caucasica o asia-
tica (9,10), genética (11,12), antecedentes de frac-
tura osteopordtica en familiares de primer grado de
consanguineidad e historia familiar de osteoporosis
(9,12), menopausia precoz (13-15), menopausia
quirurgica (16-18), mas de 10 afios de evolucion de
la menopausia (19,20), presentar demencia o frac-
tura en la tercera edad (3).

Por su parte, un indice de masa corporal <19
kg/m2 (3), déficit ingesta de calcio (<1.000-1.200
mg/dia) (21,22), déficit de ingesta de vitamina D

<400-800 U/dia (9), tabaquismo (23,24), ingesta
excesiva de alcohol (22), habito caféico (25), con-
sumo excesivo de bebidas gaseosas (26), ejercicio
fisico intenso o sedentarismo (19), inmovilizacién
(25), exceso de proteinas en la dieta o dieta ve-
getariana (6,27), representan factores de riesgo
modificables. La presencia de uno o dos factores
de riesgo y DMO baja aumenta casi 3 veces (RR=
2,6) la probabilidad de fractura de cadera, mientras
gue en presencia de 5 o mas factores de riesgo la
aumenta a 27,3 veces (28).

El objetivo de este estudio es determinar los
factores de riesgo para presentar alteraciones en
la DMO en mujeres posmenopausicas atendidas
en la Maternidad “Dr. Armando Castillo Plaza”, de
Maracaibo, Venezuela.

PACIENTES Y METODOS

Investigacion descriptiva con disefio no experi-
mental y transeccional, realizado en una poblacion
de mujeres posmenopausicas atendidas en la con-
sulta de Menopausia y Climaterio, de la cual se tomo
una muestra intencionada de 60 mujeres mayores
a 40 anos de edad, con diagndstico de menopausia
(FSH mayor a 40 mlU/L y/o 12 meses de ameno-
rrea), sin recibir o haber sido tratadas con terapia
de reemplazo hormonal. Se excluyeron pacientes
con enfermedades con conocida repercusion dsea,
tales como diabetes, hiperparatiroidismo, litiasis
renal, enfermedad pulmonar obstructiva cronica,
enfermedades reumatolégicas, hipertiroidismo,
gastrectomia, sindrome de malabsorcion, resec-
cion intestinal, enfermedades crénicas hepaticas y
renales. Asimismo, fueron excluidas pacientes bajo
tratamiento con anticoagulantes (heparina), anti-
convulsantes (fenitoina, fenobarbital), ciclosporina,
tacrolimus, quimioterapia con citotéxicos, glucocor-
ticoides, hormona adrenocorticotropica, agonistas
de la hormona liberadora de gonadotropina, meto-
trexate, litio, tiroxina, o nutricidon parenteral.

Las pacientes participaron voluntariamente y
sin obtener ningun beneficio econdmico y/o mate-
rial, asimismo, previa explicacion del procedimiento
a segquir, les fue solicitado su consentimiento infor-
mado por escrito. El estudio propuesto no repre-
sento riesgo para las pacientes involucradas ni se
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vulneraron las normas éticas de la declaracién del
Helsinki, siendo el protocolo de estudio previamen-
te aprobado por el Comité de Bioética de la institu-
cién &mbito del estudio.

Se realiz6 una consulta ginecoldgica, en la cual
por medio de la entrevista clinica se registraron
en una ficha de trabajo los siguientes datos: edad
cronoldgica, edad de la menopausia y menarquia,
tiempo de la menopausia, nivel educativo, estado
civil, nivel socioeconémico, e ingreso familiar, ade-
mas de los diversos factores de riesgo a constatar
en estas pacientes. Con relacion a los factores de
riesgo, en la evaluacion de los antecedentes de
fracturas personales y familiares se tomaron las
fracturas probablemente osteopordticas, ocurridas
después de los 45 afios de edad, por traumas mi-
nimos, comprometiendo las mufiecas, el humero,
el fémur o la tibia, descartandose los producidos
por accidentes automovilisticos, asimismo, se con-
sider6 como antecedente familiar de osteoporosis
si hubo reemplazo de cadera por fractura, cifosis
marcada o diagnéstico mediante DEXA (Dual-ener-
gy X-ray absorptiometry) en familiares de primer
grado.

Se evalud en la historia ginecoldgica la edad
de la menopausia para establecer la presencia de
menopausia precoz o anticipada, cuando ocurra
antes de los 40 afnos, asi como el tiempo transcu-
rrido desde la menopausia, considerandose como
factor de riesgo una evolucion superior a 10 afios.
De igual manera, para establecer el tipo de meno-
pausia se investigé el antecedente de histerecto-
mia, la edad a la que fue realizada y si hubo o no
preservacion de los ovarios.

Respecto al tabaquismo, se clasific6 como fu-
madora a la persona que regularmente consumia
por lo menos un cigarrillo diario y durante el ultimo
afno como minimo; ex fumadora aquella que no ha-
bia fumado durante el ultimo afo, pero confesaba
haber consumido cigarrillos entre uno y diez afios
antes de la encuesta; no fumadora a las que nunca
habian fumado o habian dejado ese hébito por lo
menos diez afos anterior al estudio y como fuma-
dora pasiva a aquellas mujeres que no son fuma-
doras activas pero que pasaban mas de 8 horas
diarias en ambientes cerrados donde se consuma
tabaco.

En cuanto a la actividad fisica se consideraron
como sedentarias, a aquellas mujeres que nunca
realizaban ejercicio fisico, las que lo practicaban
menos de 3 veces por semana, o las que perdian
menos de 1.500 kcal/dia debido a su actividad fisi-
ca. Se catalogé un consumo excesivo de café una
frecuencia diaria de mas de 12 tazas (1 taza= 50
ml), equivalente a mas de 300 ml diarios. El consu-
mo de gaseosas se midi6 por el numero de vasos
de 8 onzas (200 ml) consumidos al dia, conside-
randose una ingesta elevada de fosforo cuando

era superior a 1,2 g/dia. En relacion al consumo
de alcohol se establecié como factor de riesgo el
consumo de mas de 10 ml diarios, tres veces o mas
por semana.

En cuanto a factores nutricionales, como el tipo
de dieta, se consideraron aquellas con alto consu-
mo de proteinas y las dietas vegetarianas. Res-
pecto al consumo de calcio dietario se considerd
como inadecuado una ingesta de calcio inferior a
1,2 gramos, equivalentes a consumir menos de 500
ml diarios de leche 0 a consumir menos de 3 veces
por semanas otras fuentes de calcio como yogurt
0 quesos frescos, mientras que para la vitamina D
se considerd inadecuada la ingesta de menos de
400 mg/dia, con una exposicién solar menor de 15
minutos diarios. También fue indagado el consumo
regular o no de suplementos de calcio y vitamina D
que aporten 1500 y 400 mg diarios, respectivamen-
te. Por ultimo, el indice de masa corporal (IMC), se
analizé de acuerdo con los criterios de la Organiza-
cion Mundial de la Salud (29), considerandose que
hay un déficit si el IMC es igual o menor de 19 kg/
m2, normal entre 20 y 24,9 kg/m2, sobrepeso entre
25y 29,9 kg/m2 u obesidad si es mayor de 30 kg/
m2.

Se realiz6 la medicion de la DMO de columna
lumbar y cuello de fémur, procedimientos efectua-
dos en el Departamento de Radiologia e Imagenes
Diagndsticas de la institucion por un mismo eva-
luador, por medio de un densitémetro Hologic QDR
4500 DXA (Hologic, Inc., Bedford, Mass) en colum-
na lumbar (L2-L4) y en cuello de fémur. La técnica
se basa en la atenuacion por el cuerpo del pacien-
te, de un haz de radiacién generado por una fuen-
te de rayos X con dos niveles de potencia, siendo
los coeficientes de variacién durante las pruebas
de menos de 2%. Los valores obtenidos fueron ex-
presados en g/cm?, y se utilizé ademas el Indice
T expresado en desviaciones estandar (DE), para
clasificar los resultados obtenidos como normal (>
T-1,0 DE), osteopenia (T-1,0 y T-2,4 DE) u osteo-
porosis (= T-2,5 DE), de acuerdo con los criterios
propuestos por la OMS (5).

Los datos obtenidos se procesaron mediante el
Paquete Estadistico para Ciencias Sociales (SPSS,
version 19), ejecutdndose un analisis estadistico
descriptivo, donde los datos se expresaron median-
te frecuencias absolutas o relativas (porcentajes),
medidas de tendencia central (medias) y de disper-
sion (rango y DE). La estimacion del riesgo segun
los factores investigados, se realizé mediante un
analisis de regresion logistica, expresando el ries-
go en términos de Odds Ratios (OR) con sus res-
pectivos intervalos de confianza del 95% (1C95%)
determinandose su significancia mediante la prue-
ba del Chi cuadrado o por el test exacto de Fischer
cuando la frecuencia en una casilla era menor a 5;
ambas con significancia de p< 0,05.
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RESULTADOS

En la Tabla | se describen las principales ca-
racteristicas de las pacientes posmenopausicas
estudiadas, encontrandose que se trataban de mu-
jeres de edad mediana con una edad promedio al
momento de la entrevista de 53 afos, de baja talla,
con sobrepeso y un promedio de 8 afios posterior
a la menopausia.

Tapla |
CARACTERIZACION DE LA IyIUESTFiA
DE MUJERES POSMENOPAUSICAS

Variables X + DE

Edad (afios) 53,53 + 7,66
Menarquia (afios) 11,83 + 1,41
Edad de Menopausia (afios) 44,84 + 3,91
Tiempo de posmenopausia (afios) 8,96 + 5,81
Peso (kg) 63,96 + 8,62
Talla (m) 1,52 + 0,05
IMC (kg/m?) 26,75 + 2,89

X + DE: Promedio + Desviacién Estandar

En la Tabla Il, se presentan los valores medios
de la DMO vy los indices T, para columna vertebral
y fémur derecho, presentandose los promedios de
estos indices dentro del rango normal. Sin embar-
go, al establecer las alteraciones en la DMO de
mujeres posmenopausicas (Tabla 1ll), se eviden-
ci6 que a nivel de columna vertebral se observo
que 53,3% presentaron un diagndstico alterado,
bien sea osteopenia (43,3%; n= 26) u osteoporosis
(10%; n= 6); mientras que a nivel del cuello femoral
33 mujeres (55%) presentaron una DMO alterada
(50% osteopenia'y 5% osteoporosis).

Tabla ll
DENSIDAD MINERAL OSEA EN COLUMNA
LUMBARY CUELLO FEMORAL DE MUJERES
POSMENOPAUSICAS

Variables X + DE

Densidad mineral 6sea:
- Columna lumbar
- Fémur derecho

957,45 + 149,95
905,00 + 151,25

indice T:
- Columna lumbar -0,52 + 1,66
- Fémur derecho -0,55 + 2,67

X + DE: Promedio + Desviacion Estandar.

Tabla Ill
ALTERACIONES DE LA DENSIDAD MINERAL
OSEA DE MUJERES POSMENOPAUSICAS

Diagnostico n %

Columna vertebral:

Normal 28 46,67
Alterada*® 32 53,33
- Osteopenia 26 43,33
- Osteoporosis 6 10,00
Fémur:

Normal 27 45,00
Alterada* 33 55,00
- Osteopenia 30 50,00
- Osteoporosis 3 05,00

* Osteopenia-Osteoporosis. n=60

La Tabla IV muestra los factores de riesgos no
modificables para presentar alguna alteraciéon de
la DMO, siendo la menopausia quirdrgica el unico
factor de riesgo asociado al diagndstico de DMO
alterada, la cual demostrd tener un riesgo signifi-
cativo de casi 5 veces mas probabilidad de presen-
tar osteopenia u osteoporosis (OR [IC95%]= 4,75
[1,58-14,25]; p<0,05).

En cuanto a los factores de riesgo modificables
(Tabla V), se evidencid que los principales factores
asociados al diagndstico de osteoporosis u osteo-
penia, en orden de importancia, resultaron ser el
consumo excesivo de café (OR [IC95%]= 3,2 [1,4-
7,1]; p<0,05) o de bebidas gaseosas (OR [IC95%]=
2,5 [1,18-5,6]; p<0,05); mientras que el habito ta-
baquico (OR [IC95%]= 1,7 [1,1-2,8]; p<0,05) y la
ausencia de suplementacién de calcio méas vitami-
na D (OR [IC95%]= 1,7 [1,0-2,8]; p< 0,05) a pesar
de mostrar diferencias causales estadisticamente
significativas, la intensidad de la asociacion esta-
blecida fue débil (OR <2).

DISCUSION

La investigacion efectuada determiné un gran
numero de mujeres posmenopausicas con factores
de riesgo para presentar osteoporosis, encontran-
dose una prevalencia de osteopenia de 43,3% y
50%, a nivel vertebral y del cuello femoral, respecti-
vamente, mientras que la osteoporosis se encontré
en 10% y 5% en dichas mediciones. Estas cifras,
se aproximan a la prevalencia de osteoporosis ver-
tebral del 12,1% - 17,6% y del 7,9% - 22% para
cuello femoral aportada por investigaciones reali-
zadas en Latinoamérica (29), asi como el 45,9%
de osteopenia reportada en mujeres cubanas (30).
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Tabla IV
FACTORES DE RIESGO NO MODIFICABLE$ PARA OSTEOPOROSIS
EN MUJERES POSMENOPAUSICAS

DMO

FACTOR . OR IC95% Valor p
DE RIESGO NORMAL ALTERADA

n % n %
Edad ** 1,3 0,40-3,60 0,580
< 53 afos 15 25,0 16 26,7
> 54 afos 12 20,0 17 28,3
Raza 0,9 0,48-1,90 0,903
Caucaésica 24 40,0 29 48,3
Otra 3 5,0 4 6,7
Menopausia precoz (<40afos) 1,12 0,68-1,80 0,650
Presente 6 10,0 9 15,0
Ausente 21 35,0 24 40,0
Tipo de menopausia 4,75 1,58-14,25 0,004
Natural 19 31,7 11 18,3
Quirargica 11 18,3 22 36,6
Tiempo de menopausia 1,16 0,71-1,80 0,520
<10 afos 15 25,0 21 35,0
> 10 afios 12 20,0 12 20,0
Historia familiar de osteoporosis 1,68 1,10-1,15 0,116
Presente 1 1,7 6 10,0
Ausente 26 43,3 27 45,0
Historia familiar de fracturas 1,23 0,07-20,64 0,885
osteoporéticas
Presente 1 1,7 1 1,7
Ausente 26 43,3 32 53,3
Antecedentes de fracturas 1,23 0,07-20,64 0,885
Presente 1 1,7 1 1,7
Ausente 26 43,3 32 53,3

* Osteopenia-Osteoporosis. DMO: Densidad mineral 6sea.

** Se toma p50 como punto de corte; al no contar en la muestra con sujetos >65 afos.

Sin embargo, otra investigacion en mujeres
zulianas reportd una prevalencia mayor, tanto de
osteoporosis como de osteopenia, 62% y 38% res-
pectivamente (31). Asimismo, los resultados pre-
sentados son menores tanto a los encontrados en
mujeres caucasicas posmenopausicas norteameri-
canas donde se reportd hasta un 30% de osteo-
porosis y 54% de osteopenia (3), como también, a
las prevalencias publicadas en México de 39,8% y
13,6% (32) y de 34,5% y 17,9% (33) para osteope-
nia y osteoporosis, respectivamente.

Respecto a los factores no modificables, se
demostré que las mujeres que presentaron meno-

pausia quirurgica debido al antecedente de histe-
rectomia con ooforectomia bilateral, presentaban
un riesgo significativo de casi 5 veces mas proba-
bilidad de presentar alguna alteracion en la DMO
(p<0,05). Similar hallazgo se reportdé en mujeres
mexicanas (28), aunque el riesgo encontrado en
esta serie fue mucho mas elevado. Asimismo, coin-
ciden con otras investigaciones que han reportado
que los valores de la DMO en columna lumbar al
sexto mes del postoperatorio era significativamente
menores en comparacion con el periodo preopera-
torio (p=0,0001) (34) y hasta 6,7% menos luego del
afo de la ooforectomia bilateral (35).
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TablaV
FACTORES DE RIESGO MODIFICABLES I?ARA OSTEOPOROSIS EN

MUJERES POSMENOPAUSICAS
FACTOR « OR IC95% Valor p
DE RIESGO NORMAL ALTERADA

Fa % Fa %
Sobrepeso/Obesidad 0,98 0,60-1,15 0,957
Presente 17 28,3 21 35,0
Ausente 10 16,7 12 20,0
Suplementacion de calcio/ 1,70 1,00-2,80 0,019
vitamina D
Presente 9 15,0 21 35,0
Ausente 18 30,0 12 20,0
Consumo deficitario de 1,20 0,70-1,90 0,373
calcio/vitamina D
Presente 10 16,7 16 26,7
Ausente 17 28,3 17 28,3
Habito tabaquico 1,70 1,10-2,80 0,013
Presente 7 1,7 19 31,7
Ausente 20 33,3 14 23,3
Consumo de alcohol 1,20 0,20-5,59 0,760
Presente 4 6,7 4 6,7
Ausente 23 38,3 29 48,3
Consumo de café 3,20 1,40-7,10 0,000
Presente 10 16,7 28 46,7
Ausente 17 28,3 5 8,30
Consumo de gaseosa 2,50 1,18-5,60 0,002
Presente 13 21,7 28 46,7
Ausente 14 23,3 5 8,30
Sedentarismo 1,80 0,70-4,10 0,113
Presente 19 31,7 29 48,30
Ausente 8 13,3 4 6,70
Ejercicio fisico intenso 0,92 0,05-15,57 0,953
Presente 1 1,7 1 1,7
Ausente 25 41,6 23 53,3
Tendencia a caerse 1,23 0,07-20,64 0,885
Presente 1 1,7 1 1,7
Ausente 26 43,3 32 53,3
Dieta hipoproteica 1,30 0,80-2,20 0,243
Presente 14 23,3 22 36,7
Ausente 13 21,7 11 18,3
Dieta vegetariana 0,59 0,05-6,95 0,676
Presente 1 1,7 2 3,3
Ausente 26 43,3 31 51,7

* Osteopenia-Osteoporosis
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Diversos estudios han evidenciado una clara
relacién entre la produccidn ovarica de estrégenos
y DMO, de tal manera que pacientes con ooforecto-
mia antes de la edad esperada para una menopau-
sia natural presentan un riesgo incrementado de
osteoporosis (17,29,30,36,37). Sin embargo, otras
investigaciones no han encontraron diferencias sig-
nificativas ni en la DMO (38) ni en las tasas de frac-
turas (39) al comparar el tipo de menopausia, por
lo que consideraban que no habian efectos a largo
plazo de la histerectomia y la ooforectomia bilateral
sobre la pérdida dsea.

Diversos estudios han sefialado que el uso de
la terapia hormonal, en sus diversas formulacio-
nes, como un factor protector para la prevencion
de la osteoporosis puesto que aumenta la densidad
mineral ésea porque actua directamente en los re-
ceptores estrogénicos del hueso y el efecto de la
disminucion del riesgo de fractura cuando se admi-
nistra en la etapa posmenopausica (20,32,40-47).
Sin embargo, el uso del tratamiento hormonal no
fue considerado en el presente estudio, siendo ex-
cluidas las pacientes que utilizaban esta terapéuti-
ca, a modo de evitar su influencia en los resultados
y poder determinar con mayor precision la relacion
o no de las alteraciones en la DMO.

Son multiples los factores de riesgos modifica-
bles asociados a la osteoporosis (1,6,10,20,32,48).
En esta serie, los principales resultaron ser el con-
sumo excesivo de café (OR [IC95%]= 3,2 [1,4-7,1];
p<0,05) o de gaseosas (OR [IC95%]= 2,5 [1,18-
5,6]; p<0,05). Al respecto, algunos estudios han
considerado que una ingesta diaria superior a 300
mg/dia (2 tazas) de cafeina acelera la pérdida de
masa 0sea en mujeres posmenopausicas y au-
menta el riesgo de fracturas osteopordticas (25,28);
asimismo, el consumo excesivo de gaseosas, las
cuales son ricas en fosfatos, se han relacionado
con una alta incidencia de osteoporosis y fracturas
osteopordticas, puesto que éstos fosfatos fijan el
calcio y evitan su absorcion (6,26). En esta serie
el consumo de gaseosas demostré tener un mayor
riesgo que el atribuido en otra investigacién (28),
donde si bien se ha mostrado significancia estadis-
tica la asociacion ha sido débil (OR= 1,4; p<0,05).

De igual manera, aunque con una asociacion
débil pero significativa se identificaron otros factores
de riesgo como el habito tabaquico (OR [IC95%]=
1,7 [1,1-2,8]; p<0,05) y la falta de suplementacion
de calcio mas vitamina D (OR [IC95%]= 1,7 [1,0-
2,8]; p<0,05). El tabaquismo se ha asociado con la
disminucion de la DMO vy el riesgo aumentado de
fracturas (28), ademas de ser mas recurrentes y
precisar mas tiempo para su curacion (23); se cree
que el tabaco pueda tener un efecto toéxico directo,
disminuyendo la actividad osteoblastica del hueso
y de la disminucion de la absorcién intestinal de
calcio, ademas de tener un efecto antiestrogénico
(24,47).

Por otra parte, se sabe que la suplementacion
con calcio durante la posmenopausia retarda la
pérdida de masa 6sea y por ende el inicio de la
osteoporosis (22), por lo que se recomienda la in-
gesta de al menos 1500 mg/dia para conseguir un
balance metabdlico equilibrado (21). De igual for-
ma, debe suplementarse vitamina D (400U/dia) y la
exposicion a la luz solar puesto que la disminucion
de los niveles séricos de 25 — hidroxi-vitamina D
esta asociado con un elevado riesgo de fractura de
cadera en mujeres mayores de 65 afos (10).

A diferencias de otras investigaciones, facto-
res que tradicionalmente han sido asociados con
el riesgo de presentar osteoporosis como ser de
descendencia caucasica (9,10), la edad (8), me-
nopausia prematura (14,15,26,30), evolucion de la
menopausia mayor a 10 afios (19), el antecedentes
de fracturas atraumaticas (3), sobrepeso u obesi-
dad (32), abuso de alcohol (22), el sedentarismo
(19,25), mujeres con tendencia a caerse (24), regi-
menes nutricionales vegetarianos o con exceso de
proteinas (6), no demostraron diferencias causales
en el presente estudio.

Una fortaleza del estudio efectuado es que la
mayor parte de la informacion disponible sobre fac-
tores de riesgo proviene de paises desarrollados,
no siendo los mismos directamente aplicables a
otras poblaciones, y menos a las de paises en de-
sarrollo como es el caso de Venezuela; por tanto,
resulta un aporte significativo evidenciar la elevada
presencia en la muestra estudiada de algunos de
estos factores, siendo posible modificar muchos
de ellos. Asimismo, la ausencia de suplementacion
con calcio y vitamina D, aunada a la alta frecuencia
de sobrepeso u obesidad, habito caféico acentuado
y elevado consumo de gaseosas, pone en eviden-
cia la presencia de malos habitos nutricionales en
estas mujeres, lo cual infiere que el aporte de estos
nutrientes en la dieta también debe ser insuficiente;
ademas de que también implican riesgo para pre-
sentar enfermedad cardiovascular o metabdlica.

Si bien el tipo y disefio de la investigacién pre-
senta algunas limitaciones para efectuar un analisis
de causalidad directa y no excluye otros efectos del
proceso natural de envejecimiento que pueden in-
fluir en la calidad del hueso, los resultados del tra-
bajo informa el evidente riesgo que presentan estas
mujeres posmenopausicas para desarrollar osteo-
porosis. De igual forma, el estudio tiene limitacio-
nes para que los resultados sean generalizables,
puesto que se realiz6 un muestreo intencionado,
por tanto, seria recomendable continuar el mismo,
incluyendo una mayor cantidad de mujeres pos-
menopausicas seleccionadas mediantes criterios
mas rigurosos y en donde se pudiesen incluir otras
variables que pudiesen tener algun efecto sobre la
DMO.
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CONCLUSION

Existe una alta prevalencia de alteraciones en la

DMO en las mujeres posmenopausicas evaluadas
en la Maternidad “Dr. Armando Castillo Plaza”, de
Maracaibo, Venezuela, siendo los principales facto-
res de riesgo determinados la presencia de meno-
pausia quirdrgica, el consumo de gaseosas o café,
el tabaquismo y la ausencia de suplementacion con
calcio y vitamina D. Se recomienda realizar la den-
sitometria 6sea (DEXA) en la mujer posmenopausi-
ca o que presenten factores de riesgo, de manera
de poder realizar diagndésticos y tratamientos opor-
tunos que permitan reducir las secuelas de las frac-
turas osteoporéticas y mejorar la calidad de vida de
las mujeres posmenopausicas.
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RESUMEN

Antecedentes: La cosmetoginecologia se ha instalado, no exenta de controversia, en la practica ginecolo-
gica durante la ultima década. Objetivo: Presentar los resultados obtenidos en una serie de 500 labioplas-
tias de labios menores realizadas por dos cirujanos en el curso de 10 afos. Método: Estudio descriptivo
del universo de labiobioplastias practicadas por dos cirujanos entre octubre de 2003 y abril de 2014. La
decision de intervencion quirdrgica se baso en razones estéticas, funcionales y psicoldgicas, y no por una
clasificacion de hipertrofia de labios menores. Resultados: Aproximadamente la mitad se realizé utilizando
laser y la otra mitad electrobisturi, sin ventajas de alguna técnica sobre la otra, en cuanto a complicaciones,
grado de satisfaccion y resultado final estético. Las indicaciones fueron: estética en 95,4% de las interven-
ciones, funcional en 37,2% y psicoldgicas en 17,4%. Los resultados fueron satisfactorios en el 99% de las
pacientes, segun un autoreporte. No hubo complicaciones importantes y sélo en dos casos se presenté
hemorragia post operatoria que requirié una sutura. El procedimiento, cuando fue unico, fue ambulatorio,
requiriendo no méas de 8 horas de hospitalizacidon. En esta experiencia, el 46% se asoci6é a otra cirugia
ginecoldgica. Conclusion: A nuestro parecer, la hipertrofia de labios menores, aun cuando pueda conside-
rarse subjetiva, es una condicidon que merece ser corregida cuando es requerido por la paciente y que las
técnicas actuales ofrecen resultados seguros y satisfactorios.

PALABRAS CLAVE: Cirugia cosmética genital femenina, labioplastia, cosmetoginecologia,
hipertrofia de labios menores, labioplastia laser, rejuvenecimiento vulvar/vaginal

SUMMARY

Background: Cosmetogynecology is installed, not without controversy, in gynecological practice in the last
decade. Aims: We present a descriptive study of 500 labia minora labiaplasty performed by two surgeons in
the course of 10 years. Method: A descriptive study of the universe of labiobioplastys performed by two sur-
geons between October 2003 and April 2014. The decision for surgery was based on aesthetic, functional
and psychological reasons and not on a classification of labia minora hypertrophy. Results: Approximately,
half was performed using laser, and electrocautery the other half, without any technical advantages over
the other, in terms of complications, satisfaction and aesthetic final outcome. Indications for surgery were: in
95.4% of interventions, functional in 37.2% and 17.4% psychological. The results were satisfactory in 99%
of patients, according to a self-report. There were no major complications and only two cases presented
postoperative bleeding that required stitches. The procedure was ambulatory when it was unique, requiring
no more than 8 hours of hospitalization. In this experience, 46% was associated with another gynecological
surgery. Conclusion: In our view, the labia minora hypertrophy, even though it may be considered subjec-
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tive, is a condition that should be corrected as required by the patient and the current techniques provide

safe and satisfactory results.

KEY WORDS: Female genital cosmetic surgery, labiaplasty, cosmetogynecology, laser labiaplasty,
labia minora hypertrophy, vaginallvulvar rejuvenation

INTRODUCCION

Desde hace casi dos décadas se agregaron al
conocimiento y practica de la ginecologia, una se-
rie de procedimientos que se engloban dentro de lo
gue se ha denominado cosmetoginecologia o ciru-
gia cosmética genital femenina (1). Sin embargo,
a la fecha existen pocos estudios y revisiones al
respecto que permitan juzgar sus resultados (2-4).

En el caso de la labioplastia, o reduccién quirur-
gica de labios menores (y, con frecuencia, de parte
del prepucio del clitoris), ésta se realizaba en ca-
sos excepcionales, principalmente en nifias y ado-
lescentes con hipertrofia de ninfas. La labioplastia
esta indicada en hipertrofia de labios menores; esto
es, cuando miden més de 4 cm en extension y ante
molestias funcionales y/o estéticas (2). Sus causas
no estan claramente definidas, pero se asocian a
factores tales como: uso de hormonas androgéni-
cas, desbalances hormonales, irritacion local créni-
ca, condicidn congénita o idiopatica que correspon-
de a la mayoria de los casos (5-7).

Las mujeres consultan generalmente motivadas
por una condicion estética, pero también funcional
y psicoldgica. No existen mediciones de cada mo-
tivo en particular, pero con frecuencia se encuen-
tran combinadas (8,9). En el caso de condiciones
psicoldgicas, es habitual encontrar mujeres que re-
chazan ciertas practicas sexuales (como el cunni-
lingus), debido al aspecto de sus genitales externos
(1). En nuestra experiencia, no es infrecuente que
mujeres sobre 25 afios confiesen que su virginidad
se relaciona a un problema de autoestima por el
tamano de sus labios menores.

Existen muchas técnicas utilizadas para realizar
la labioplastia, las que varian desde el método para
cortar hasta el disefio de las lineas de corte. Se han
comunicado labioplastias realizadas con bisturi, ti-
jera, laser y electrobisturi. Asi también, las lineas
de corte varian desde las labioplastias en “Z”, re-
secciones laterales o en triangulo. No hay comu-
nicaciones randomizadas que permitan evidenciar
ventajas de un instrumento y/o lineas de corte y
éstas varian segun el autor.

En 2003 iniciamos una experiencia en labio-
plastia con laser, reportada en 2005 con 55 casos
(4). El objetivo del presente trabajo es comunicar
los resultados de 500 labioplastias realizadas en el
curso de mas de 10 afos de experiencia.

PACIENTES Y METODOS

Se realizé un estudio de tipo descriptivo de los
resultados obtenidos en el universo de labiobio-
plastias practicadas por dos cirujanos (JP y VS),
con 386 y 114 intervenciones, respectivamente, en-
tre octubre de 2003 y abril de 2014, en 5 clinicas de
Santiago, Chile. En mas de la mitad de los casos,
la cirugia fue realizada por ambos médicos, pero
habiendo adquirido mayor experiencia, se comen-
zaron a realizar por un solo cirujano y sin ayudante.

A pesar de que en una comunicacién previa
los autores establecieron una clasificacion de hi-
pertrofia de labios menores, en esta ocasion no se
estimd necesario medir los labios para justificar la
intervencion, sino que se registraron los motivos
por los cuales se decidié la cirugia. Estos fueron
catalogados como: razones estéticas, funcionales
y psicolégicas.

Las razones estéticas fueron definidas cuando
no existian molestias locales ni de la esfera psicol6-
gica/sexual. Como causas funcionales se conside-
raron: incomodidad local inespecifica, roce inade-
cuado y molesto en actividades deportivas o con
la ropa.

Los criterios de exclusién de la cirugia fueron:
i. No haber alcanzado al menos dos afios de pos
menarquia, ii. Vulvitis aguda y iii. Tener un trastorno
de autoimagen corporal. En cuanto a la seleccion
para utilizar electrobisturi o I1aser, ésta tuvo relacion
a la disponibilidad del equipo laser y no a otro tipo
de criterios.

Todas las pacientes recibieron informacion de-
tallada acerca del procedimiento y posibles compli-
caciones, en la consulta previa a la cirugia, y firma-
ron un consentimiento informado especifico.

Finalmente, para evaluar la satisfaccién en
cuanto a los resultados obtenidos, todas las pa-
cientes fueron interrogadas dentro de los tres me-
ses siguientes de la cirugia, donde se les solicitd
responder acerca de su grado de satisfaccion en
relacion a sus expectativas previas a la cirugia, de
acuerdo a una escala ordinal que categoriza las op-
ciones de respuesta en: Muy satisfecha, Satisfecha
o Insatisfecha.

Técnica quirdrgica. La paciente se recuesta en
posicion ginecoldgica. De preferencia la paciente
se recibe rasurada en la regidn genital para evitar la
incomodidad que provoca el vello genital al realizar
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las suturas. Después de una aseptizacién vulvope-
rineovaginal el cirujano realiza una evaluacién de-
tallada de la anatomia de los labios con el objeto de
tener claros los distintos pliegues, grosores y varia-
ciones patrticulares. Estas son importantes, puesto
que en la mayoria de los casos se requiere una re-
seccion de parte del prepucio del clitoris por los la-
dos y, en ocasiones, al centro; lo que hemos deno-
minado la “armonizacion del prepucio clitoridiano”.
En otros casos, son con frecuencia retirados los
excesos de piel que se prolongan de los labios me-
nores o que se presentan de manera independiente
en la region que rodea el periné. Después de deci-
dir las lineas de corte se realiza un dibujo marcan-
do la zona interna y externa o posterior donde se
van a realizar las incisiones (Figura 1). Enseguida,
se confronta el lado interno del labio, marcado con
el lapiz, con el contralateral para marcar la linea
de corte. Esto tiene por objeto el buscar la mayor
simetria posible, puesto que la simetria absoluta es
muy dificil de lograr. La forma de realizar la incision
que se ha utilizado ha ido variando con el tiempo
y experiencia adquirida. Durante los primeros 100
casos, los labios se extendian hacia los lados fijan-
dolos con suturas a dos gasas que quedaban entre
éstos y la cara interna del muslo. Posteriormente,
se fue abandonando esta técnica por una mas libre
que varia de paciente en paciente. Con mayor fre-
cuencia, actualmente se realiza el corte ayudando
a la traccién con una pinza quirdrgica Hudson. En
cuanto al instrumento de corte, corresponde a un
laser de contacto (CLMD 60 Contact Laser Nd YAG
laser and sapphire scalpels ER2; Surgical Laser
Technologies Inc., Montgomeryville, PA, USA) con
una potencia de corte promedio de 10 W. Durante
el ano 2008, y con la experiencia de haber interve-
nido a aproximadamente 200 pacientes, se cambid
el instrumento de corte por un electrobisturi con
punta de tungsteno, Stryker (Colorado Needle ®),
con el cual se realiza el corte y coagulacion, ambos
con energias de 18 a 20 W. Después de retirar el
tejido sobrante se realiza una cuidadosa hemosta-
sia del lecho coagulando con el electrobisturi. Pos-
teriormente, se realiza el cierre de los labios con
poliglactina 5-0 (en los primeros 250 casos se utili-
z6 4-0). La sutura de los labios también ha ido va-
riando con el tiempo y no tenemos una norma, pues
creemos que esta cirugia es disefiada a medida de
cada paciente. El cierre se ha realizado con puntos
separados, intradérmico o continuo externo. En los
dos ultimos casos, generalmente, se deben aplicar
algunos puntos de refuerzo interrumpidos, con el
mismo material. Otra variante que se aplica con
frecuencia es lo que hemos denominado puntos de
“memoria”, término aprendido con el Dr. David Mat-
lock del Laser Vaginal Rejuvenation Institute de Los
Angeles, California y que consisten en dos o tres
puntos de lado a lado en la base de los labios, que

Figura 1. Lineas de corte iniciales, utilizadas en la
mayoria de los casos de labioplastia.

tienen por objeto evitar la retraccion y mantener el
labio menor con el largo elegido.

Durante la operacion se administra una dosis
de Cefazolina. En el pos operatorio se administra
ketoprofeno 100 mg endovenoso y durante los pri-
meros dos dias se aplica hielo local, sin contacto
directo con la piel y en forma intermitente. En las
labioplastias unicas no se indican antibiéticos profi-
lacticos postoperatorios.

En cuanto a las indicaciones post cirugia, se
autoriza a la paciente a ducharse a las 24 horas.
Las medidas de aseo local indicadas enfatizan el
uso de champu o jabén de ducha, que escurra por
la zona, después el secado con toalla de algoddn
y luego secador de pelo. Se ha recomendado en
todos los casos el uso de una crema cicatrizante
que contiene centella asiatica durante las primeras
tres semanas. Se recomienda un reposo relativo en
cama las primeras 48 horas y luego levantarse den-
tro de su casa. Por lo general, el retorno laboral se
produce 4 a 5 dias después de la operacién, aun-
que en algunas pacientes en particular, es factible
a las 48 horas.

La primera evaluacion postoperatoria se realiza
a la semana de la cirugia y luego al mes de opera-
da, cuando por lo general, se da definitivamente de
alta. Durante ese mes se indica evitar actividades
deportivas que impliquen roce local, ropa apretada,
relaciones sexuales y bafios de inmersion de cual-
quier tipo, como tina, jacuzzi, piscina o mar.
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RESULTADOS

El rango de las pacientes fue de 10 a 72 anos,
7% (n=35) tenian menos de 20 afios al momento
de la cirugia. Una paciente de 10 afios no llevaba
2 afios de pos menarquia, pero el grado de hiper-
trofia era tan importante que se realizé la cirugia a
solicitud de la madre.

Las indicaciones de labioplastia fueron es-
téticas en 95,4% (n=477), funcionales en 37,2 %
(n=186) y psicoldgicas en 17,4% (n=87). Varios ca-
sos presentaban hipertrofia de labios mayor a 10
cm, con casos de 14 a15 cm.

El 46,6% (n=233) de las labioplastias se asocia-
ron a otra cirugia ginecolégica, como: slings subu-
retrales, colpoperineoplastias por amplitud vaginal
sintomatica (rejuvenecimiento vaginal), prolapsos,
histerectomias, miomectomias, esterilizaciones tu-
barias laparoscopicas y otras cirugias cosméticas
(lifting de labios mayores y lipoaspiracion de pubis).
En 5,2% (n=26), hubo cirugias plasticas no gineco-
I6gicas asociadas como: abdominoplastias, lipoas-
piraciones, mamoplastias e implantes mamarios,
todas practicadas por cirujanos plasticos certifica-
dos no miembros del equipo ginecoldgico.

En 8 casos correspondieron a retoques o labio-
plastias de revision, de los cuales 3 eran pacientes
del equipo que no habian quedado totalmente sa-
tisfechas con la primera cirugia.

La anestesia administrada fue regional en el
88% (n=440), general en 10,4% (n=52) y local en
1,6 % (n=8). Las anestesias generales se usaron
preferentemente cuando hubo cirugias plasticas
asociadas o histerectomias laparoscépicas.

El tiempo operatorio promedio fue de 40 minu-
tos (rango: 24 a 67 minutos). No se presentaron
complicaciones intraoperatorias en ningun caso.
Asimismo, no hubo sangrado importante en ningu-
na labioplastia. En 2 casos hubo sangrado mode-
rado postoperatorio no controlable por presién que

hizo necesario aplicar un punto de sutura. En uno
de los casos, el sangrado se presenté en la habi-
tacion antes del alta y el otro, al dia siguiente en
la consulta. En ambos casos se us6 un anestésico
local (lidocaina).

En todos los casos en que la labioplastia fue el
unico procedimiento, el alta se indicé en promedio
6 horas después de la cirugia. Cuando se combind
la labioplastia con otra cirugia, esta ultima fue la
que comando el alta médica.

En el mediano plazo, en 9% de los casos (n=44)
se produjo una dehiscencia leve a moderada de la
sutura los que fueron manejados de manera con-
servadora, cerrando todas ellas espontaneamente.

Con estas medidas descritas el manejo del dolor
fue muy exitoso. Sélo 2,8% de las pacientes (n=14)
refirieron dolor moderado por més de una semana,
el que se resolvié espontaneamente. Sélo se regis-
trdé un caso de dolor prolongado postoperatorio, el
cual correspondio a una paciente con labios meno-
res muy gruesos en que se hizo reseccion de tejido
conectivo-celular con el objeto de adelgazarlos. El
caso se resolvié aumentando los dias de analgesia
y uso de antiinflamatorio no esteroidal.

En cuanto al grado de satisfaccion con el resul-
tado obtenido a través de la cirugia, 96% (n= 480)
respondié que se encontraban muy satisfechas con
los resultados de la cirugia, 3% (n=15) satisfechas
y 1% (n=5) insatisfechas, aunque no arrepentidas
de haberse realizado el procedimiento (Tabla I). A
todas las pacientes que no quedaron totalmente
satisfechas con el resultado estético, se les ofrece
la realizacién de una correccion sin costo y hasta
el momento sélo tres de ellas lo han solicitado y
aceptado.

En relacion a las molestias funcionales, todas
las pacientes manifestaron sentirse muy cémodas
con el resultado funcional y no relataron molestias
posteriores.

Tabla |
RESUMEN DE DATOS EN 500 LABIOPLASTIAS

Variable

Edad Promedio: 40 afios Rango 10-72 7% menores de 20 afios
Indicaciones Estética 95,4 % Funcional 37,2% Psicolégica 17,4%
Asociacion a otra cirugia 53,6% no 46,6% si -

Laser: 48%
Intraoperatorias : no

Instrumento de corte
Complicaciones

Retoque post-operatorio No: 99,4%
Anestesia Regional: 88%
Tiempo operatorio 40 minutos
Dehiscencia parcial No: 91%

Grado de satisfaccion Muy satisfechas: 96%

Electrobisturi: 52% -

Sangrado postoperatorio 0,4% -

Si: 0,6%
General: 10,4%
Rango 24-67 minutos
Si: 9%
Satisfecha: 3%

Local 1,6%

Insatisfechas: 1%
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En el 52,0% (n=260) de las intervenciones se
realizaron utilizando electrobisturi y laser en el
48,0% (n=240), sin diferencias en cuanto a los re-
sultados de satisfaccion entre ambos procedimien-
tos: en el grupo de pacientes que se mostraron
“Insatisfechas” con la cirugia, en 3 se habian reali-
zado utilizando laser y 2 con electrobisturi.

Hasta el momento no se ha registrado ninguna
paciente que haya formado una cicatriz queloidea
en sus labios y no han existido quejas referentes
a disminucién de la sensibilidad. Asimismo, no se
ha recibido ningin caso de reclamo médico legal
relacionado con esta cirugia.

En 10,4% (n=52) de los casos se realizé estudio
anatomopatoldgico de la muestra obtenida. En to-
dos ellos el diagndstico histolégico mostré un cierto
grado de componente inflamatorio, con variaciones
en cuanto a su cronicidad u otros factores (Tabla Il).

En Figuras 2, 3 y 4, se muestran los resultados
estéticos antes (A) y después (B) de tres casos so-
metidos a labioplastia vulvar.

DISCUSION

El tema de las cirugias “cosméticas” ginecolo-
gicas ha estado de moda en los ultimos afios en
los medios de prensa y comunicacion. Si bien ha
sido fuente de debate y controversia en la espe-
cialidad, la evidencia en los ultimos afos, apunta
hacia los exitosos resultados que se obtienen en
esta area. Asi, un articulo publicado en la editorial
de la Revista de la International Urogynecological
Association (IUGA) en el afo 2007, concluyé que
la cosmetoginecologia vino para quedarse y que el
papel de las distintas sociedades y grupos serios
de la especialidad ya no debia ser el oponerse, sino
el de estudiarlo y estandarizarlo (10,11).

1:abla Il i
HALLAZGOS ANATOMO-PATOLOGICOS

Anatomia patolégica

Vulvitis crénica inespecifica
Vulvitis inespecifica bilateral

Vulvitis crénica inespecifica mas acrocordén de labio menor
Vulvitis crénica inespecifica y quistes epidérmicos vulvares

Vulvitis crénica con hiperplasia epidérmica

Vulvitis crénica con tejido de granulacion focal sin atipias.

Vulvitis crénica con hiperplasia fibroepitelial
Vulvitis crénica asociada a hipertrofia de labios menores

Vulvitis crénica inespecifica con hiperplasia epitelial vulvar con leve incremento de la fibrosis estromal

asociada a congestion vascular
Dermatitis crénica superficial perivascular

-
w

- 4 A a4 a a N

Figura 2. 61 afos, labioplastia laser: A antes, B después.
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Figura 3. 25 afos, labioplastia con electrobisturi: A antes y B después.

Figura 4. 38 afhos, labioplastia laser: A antes y B después.
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El presente estudio muestra los resultados ob-
tenidos en la mayor serie de labioplastias con laser
reportadas a la fecha en la literatura, nacional e in-
ternacional. Estos resultados muestran la alta sa-
tisfaccion obtenida en cuanto a la resolucion de la
hipertofia de labios menores y sus implicancias en
ambitos estéticos, funcionales y psicoldgicos, cum-
pliendo ampliamente con las expectativas de las
pacientes, lo cual es concordante con otros resulta-
dos publicados previamente sobre esta técnica. Re-
cientemente, Miklos y cols (12), en un estudio pros-
pectivo, mostraron que la labioplastia bien indicada
proporciona excelentes resultados, con alto grado
de mejoria en la autoestima y disminucién del dis-
confort local, sin afectar negativamente el orgasmo.

En cuanto a la técnica quirdrgica presentada,
a nuestro parecer, el disefio de las lineas de corte
es el punto cardinal. Uno de los principales cuida-
dos que tenemos en la cirugia es evitar la sobre
correccion. Por otra parte, nos parece relevante ex-
plicar por qué no realizamos la técnica en “Z”. Esto
se debe a que en la mayoria de los casos la zona
interna remanente de los labios menores presenta
un color mas claro. Las pacientes buscan tener los
labios mas claros posibles, rosados y con la técnica
en Z el borde por lo general sigue siendo oscuro.

En cuanto a la utlizacion de laser versus electro-
bisturi, no hemos encontrado hasta ahora ventajas
categdricas con alguno de éstos procedimientos,
en cuanto a complicaciones, grados de satisfaccion
y resultado final estético.

Finalmente, queremos destacar que, la asocia-
cion a otras cirugias ginecolégicas o cosméticas,
es una practica habitual no sélo en esta experien-
cia, sino también en otra serie reportada por los
autores (13).

Pensamos que, asi como ocurrié cuando hace
30 afnos las mujeres buscaron aumentar su volu-
men mamario con implantes y al poco tiempo esta
cirugia, inicialmente rechazada, termind siendo
aceptada, ensefiada y regulada, lo mismo deberia
ocurrir con la labioplastia. Los cirujanos de la es-
pecialidad no deberiamos objetar la reduccién de
labios menores de una mujer, psicolégicamente
sana, que siente un menoscabo en su autoestima,
autoimagen corporal o molestias funcionales por
el tamano de sus labios, sean éstos los menores
o mayores (14). Creemos que, como ginecdlo-
gos, tenemos, la obligaciéon de empatizar con las
molestias de estas pacientes y, si no estamos en
condiciones de ofrecer una cirugia basada en ex-
periencia, debemos derivarla a un profesional es-
pecializado en el tema y que cuente con la expertiz
quirurgica suficiente.

CONCLUSION

A nuestro parecer, la hipertrofia de labios me-
nores, aun cuando pueda considerarse subjetiva,
es una condicidn que merece ser corregida cuando
es requerido por la paciente y que las técnicas ac-
tuales ofrecen resultados seguros y satisfactorios.
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Casos Clinicos
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RESUMEN

El queratoacantoma de vulva es una entidad rara que podria presentar confusion en su diagnéstico con el
carcinoma bien diferenciado de células escamosas. Presentamos un caso de una paciente con diagndstico
de queratoacantoma de vulva tratada con reseccion quirdrgica de la lesién y su seguimiento posterior.

PALABRES CLAVE: Queratoacantoma vulvar, carcinoma vulvar, células escamosas, vulva

SUMMARY

Vulvar keratoacanthoma is a rare disease that may present confusion in diagnosis with well differentiated
squamous cell carcinoma. We report one patient with vulvar keratoacanthoma, treated by resection surgery

of the lesion and her outcome.

KEY WORDS: Vulvar keratoacanthoma, vulvar carcinoma, squamous cell, vulva

INTRODUCCION

El queratoacantoma es un tumor de la piel,
generalmente solitario, de color rosa o carne, con
queratina central en forma de cupula. Estos tumo-
res pueden aparecer en cualquier parte del cuerpo,
pero con mayor frecuencia se desarrollan en areas
expuestas al sol. Carcinégenos quimicos y el virus
del papiloma humano se han asociado con su etio-
logia pero la exposicidn excesiva a luz solar se ha
sugerido como el principal agente en la mayoria de
los casos (1). El pico de incidencia es entre 50 y 69
afos de edad y hay una preponderancia masculi-
na (2). Es una neoplasia cutanea comun con dis-
tintivas caracteristicas clinicas e histopatoldgicas
similares al carcinoma de células escamosas. Su
curso clinico se caracteriza por una fase de rapido
crecimiento, seguido por la involucion espontanea.
Las propiedades invasivas del epitelio escamoso
pueden estar presentes en el queratoacantoma, su
distincion con el carcinoma de células escamosas

bien diferenciado es un diagndstico dificil que re-
quiere una cuidadosa evaluacion (3,4).

El queratoacantoma es mas comun en areas
con exposicion al sol, y su presentacion en la vulva
es rara. Hasta ahora, seis casos de queratoacanto-
ma vulvar se han reportado en la literatura (Tabla
1) (5-9).

Se presenta el reporte de un caso atendido en
nuestra institucion luego de ser aceptado por el co-
mité de ética médica.

Caso clinico

Mujer de 90 afios de edad quien consulta por
cuadro clinico de un mes de evolucion de aparicion
de lesion en la vulva, dolorosa, de rapido creci-
miento, manejada con agentes tdpicos sin mejoria.
Antecedente de osteoporosis en tratamiento con bi-
fosfonato y sin otro tipo de antecedente importante.

Al examen fisico se observa lesién nodular, hi-
popigmentada de 2 cm de diametro localizada en
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tercio superior de labio mayor derecho sugestiva
de neoplasia, bien delimitada, sin lesiones satélites
asociadas ni adenopatias. El resto del examen gi-
necoldgico fue catalogado como normal.

Se realiza reseccion local ampliada en elipse de
la lesién, con margenes de 1 cm, diseccion hasta
alcanzar 2 cm de profundidad desde su base.

En el estudio anatomopatolégico final confirma
queratoacantoma de vulva, margenes negativos, el
menor a 0,3 cm y el mayor a méas de 0,5 cm, sin in-
vasion linfovascular ni perineural (Figuras 1, 2y 3).

Después del seguimiento de 11 meses, no se ha
documentado evidencia de recurrencia de la lesion.

DISCUSION

Se presenta el séptimo caso de un queratoa-
cantoma vulvar en la literatura mundial (PubMed
revisién de la literatura desde 1985 hasta 2014)
(Tabla I).

En la literatura médica han sido reportadas 6
pacientes con queratoacantoma de la vulva, con
una mediana de edad de 51,5 anos, todas con le-
siones Unicas en la vulva, de rapida progresion, la
mayoria de éstas ubicadas en los labios mayores,
el tamano de las lesiones con una mediana de 0,97

cm, ninguna paciente con recurrencia durante el
seguimiento promedio de 35,8 meses.

El queratoacantoma de vulva es muy raro, su
distincién con el carcinoma escamocelular bien di-
ferenciado es esencial, ya que las consecuencias
para el tratamiento son significativas. No existe un
marcador de inmunohistoquimica especifico dis-
ponible en la actualidad, que permita establecer
el diagnéstico diferencial, por lo que debe hacerse
con los cortes rutinarios tefiidos con Hematoxilina
- Eosina (1).

Las lesiones tempranas se forman por invagi-
naciones de epitelio escamoso queratinizante, bien
diferenciado y a medida que maduran muestran
un crater central lleno por un tapén de queratina.
Clasicamente, en la evaluacién a bajo aumento, el
gueratoacantoma muestra una arquitectura simeé-
trica debido al reforzamiento de los bordes de la
lesién que se sobreponen al crater central (Figura
1); en la evaluacién a mayor aumento, las células
hacia el centro de los nidos se agrandan (hasta dos
veces el tamafo de los queratinocitos normales),
con citoplasma eosindfilo. La atipia y las mitosis
son raras, no hay desmoplasia, la lesidon es bien
delimitada y no se extiende por debajo del nivel de
las glandulas sudoriparas (Figuras 2 y 3).

Tabla |
QUERATOACANTOMA VULVAR. CASOS REPORTADOS EN LA LITERATURA

Caso Referencia Edad Localizaciéon Tamafo Tratamiento Seguimiento
(ahos)

1 Rhatigan RM, Nuss RC. Ke- 65 Labio mayor derecho 1,5cm Biopsia excisional 24 meses sin
ratoacanthoma of the vulva. recurrencia
Gynecol Oncol 1985;21:118-23.

2  Gilbey S, et al. Vulvar kera- 54  Tercio medio de labio 1cm  Escision local 24 meses sin
toacanthoma. Obstet Gynecol mayor derecho recurrencia
1997; 89:848-50.

3  Chen W, Koenig C. Vulvar 49  Labio mayorizquierdo 0,8 cm Biopsia excisional 138 meses sin
keratoacanthoma: a report of recurrencia
two cases. Int J Gynecol Pathol
2004;23:284-6.

4 Chen W, Koenig C. Vulvar 44  Labio mayorizquierdo 1cm  Biopsia excisional 14 meses sin
keratoacanthoma: a report of recurrencia
two cases. Int J Gynecol Pathol
2004;23:284-6.

5 Nascimento MC, et al. Vulvar 79  Cara lateral izquierda 0,9 cm Escision local 1 mes sin
keratoacanthoma. Gynec Oncol de clitoris recurrencia
2005;97:674-6.

6  OzkanF et al. Vulvar ke- 33  Sobre el clitoris 1cm  Biopsia excisional 14 meses sin
ratoacanthoma. APMIS recurrencia
2006;114:562-5.

7 Caso reportado 90 Labio mayor derecho 2cm  Biopsia excisional 11 meses sin

recurrencia
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Figura 1. Hematoxilina — Eosina (100X). Margenes

de la lesion, se observa la invaginacion del epitelio

escamoso (flecha) formando un crater ocupado por

queratina. Figura 2. Hematoxilina — Eosina, (100X). Nidos
irregulares de células escamosas (flecha blanca)
proliferando debajo la dermis intacta (flecha negra)
en el margen de la lesion.

Figura 3. Hematoxilina — Eosina (400X). Queratinocitos aumentados de tamafo con citoplasma eosindfilo,
sin atipia citolégica o actividad mitética.
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Tabla ll
DIFERENCIAS CLIiNICAS Y PATOLOGICAS ENTRE QUERATOACANTOMAY
CARCINOMA DE CELULAS ESCAMOSAS DE LA VULVA

Rasgo Queratoacantoma Carcinoma de células escamosas
Tasa de crecimiento Rapido (semanas) Lenta (meses)
Regresién espontanea Si No

Patrén de crecimiento Crater de queratina Masa infiltrante irregular

VIN en piel adyacente No Si

Atipia +/- +a +++

Actividad mitética Baja +a +++

Prevalencia VPH ADN Baja Alta

VIN: neoplasia vulvar intra epitelial

El principal dilema diagndstico es distinguilo = REFERENCIAS
del carcinoma de células escamosas bien diferen-

ciado, sobre todo en la fase temprana de creci- 1. Weedon D. Tumors of the epidermis. In: Houston MJ,
miento activo del queratoacantoma, antes de que el editor. Skinpathology, 2nd ed. Brisbane7 Churchill Li-
tapon central de queratina caracteristico esté bien vingstone; 2002. pp 751-802.
desarrollado. Usualmente, el carcinoma de células 2. Griffiths RW. Keratoacanthoma observed. Br Assoc
escamosas carece del crecimiento simétrico del Plast Surg 2004;57:485-501.
queratoacantoma, presenta desmoplasia, displasia 3. Schwartz RA. Keratoacanthoma. J Am Acad Dermatol
y es menos delimitado (1). 1994;30:1-19.

El tratamiento estdndar para el queratoacanto- 4. Schwartz RA. The keratoacanthoma: a review. J Surg
ma vulvar es la reseccion quirurgica. Por ser una Oncol 1979;12:305-17.
lesion benigna, la escision local amplia ha demos- 5. Rhatigan RM, Nuss RC. Keratoacanthoma of the vul-
trado ser eficaz y la recurrencia se puede esperar va. GynecolOncol 1985;21:118-23.
hasta en un 8% de las pacientes (10). 6. Chen W, Koenig C. Vulvar keratoacanthoma: a report

Un diagnéstico correcto puede evitar las conse- of two cases. Int J Gynecol Pathol 2004;23:284-6.
cuencias de una cirugia radical de la vulva, el area 7. Gilbey S, Moore DH, Look KY, Sutton GP. Vulvar ke-
inguinal y la linfadectomia, tratamiento estandar del ratoacanthoma. Obstet Gynecol 1997;89:848-50.
carcinoma escamo celular de la vulva (11). Las ca- 8. Nascimento MC, Cominos D, Davies NJ, Obermair
racteristicas que ayudan a distinguir queratoacan- A. Vulvar keratoacanthoma. Gynecologic Oncology
toma del carcinoma escamocelular de la vulva se 2005;97:674-6.
presentan en la Tabla Il. 9. Ozkan F, Bilgic R, Cesur S. Vulvarkeratoacanthoma.

B APMIS 2006;114:562-5.

CONCLUSION 10. Weedon D. Keratoacanthoma: a personal perspecti-

ve. Curr Diagn Pathol 2003;9:259-65.
El diagndstico diferencial del carcinoma esca-  11. Hsi ED, Svoboda-Newman SM, Stern RA, Nickoloff

mocelular bien diferenciado de la vulva debe incluir BJ, Frank TS. Detection of human papilloma virus
el queratoacantoma, en particular en aquellas le- DNA in keratoacanthomas by polymerase chain reac-
siones con una historia de rapido crecimiento y un tion. Am J Dermatopathol1997;19:10-5.

crater central relleno de queratina. ElI conocimiento
de esta entidad puede ayudar a evitar un diagnds-
tico y tratamiento erréneos.
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Coriocarcinoma postgestacional

Andrea Agustin O. 7, Ricardo Saviron C. 1, Diego Lerma P.1,Ana Herrero I.2, José Manuel
Campillos M.

1Servicio de Obstetricia y Ginecologia, 2Servicio de Oncologia. Hospital Universitario Miguel Servet. Zaragoza, Espafa.

RESUMEN

El coriocarcinoma es una patologia infrecuente pero potencialmente fatal si no se trata. Se incluye dentro
de las neoplasias trofoblasticas gestacionales, un grupo de tumores malignos altamente invasivos, metas-
taticos y muy vascularizados. Su presentacién tras una gestacion a término conlleva peor pronéstico que
tras un aborto o una mola hidatiforme porque refleja un retraso en el diagndstico y tratamiento. Describimos
el caso de una paciente que acudid al servicio de urgencias, refiriendo metrorragia escasa desde un parto
normal hace dos meses y posteriormente presentdé un sangrado grave durante su hospitalizacion. Los ele-
vados niveles de B-hCG, la ecografia-Doppler, las pruebas de imagen y las manifestaciones clinicas fueron
suficientes para diagnosticar un coriocarcinoma postparto. El tratamiento precoz con poliquimioterapicos
permitié una evolucion favorable de la paciente.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad trofoblastica gestacional, coriocarcinoma, embarazo
SUMMARY

Choriocarcinoma is an infrequent disease but potentially fatal if untreated. It is included in trophoblastic
gestational neoplasia, a range of malignant tumors highly invasive, metastatic and very vascular. Its pre-
sentation after term pregnancies carries a worse prognosis than after a miscarriage or a hydatidiform mole
because it reflects a delay in diagnosis and treatment. We report the case of a patient who presented to the
emergency department referring little metrorrhagia from a normal delivery two months ago and severe blee-
ding later during her hospital stay. The high serum B-hCG level, the Doppler ultrasonography, the imaging
test and the clinical manifestation were enough to diagnose a non-metastatic postpartum choriocarcinoma.
Early treatment with polychemotherapy allowed a favorable evolution of the patient.

KEY WORDS: Gestational trophoblastic disease, choriocarcinoma, pregnancy

INTRODUCCION

El coriocarcinoma (CC) es un tumor epitelial
maligno derivado de las vellosidades coriales, pro-
ductor de gonadotropina coriénica humana (3-hCG)
que se incluye dentro de la enfermedad trofoblas-
tica maligna (ETM), junto a la mola invasiva y al
tumor trofoblastico del lecho placentario (1). Todos
ellos se caracterizan por su gran capacidad invasi-
va, debido a un fallo en el mecanismo regulador de
la invasion del tejido trofoblastico a la decidua y su

rica vascularizacién, la cual condiciona su exten-
sién via vascular (2,3).

La incidencia del CC en Europa y Nortea-
mérica se estima en 3/100.000 gestaciones (1),
mientras que en Asia estos valores ascienden a
5-200/100.000 embarazos. Estas diferencias se
han asociado a la utilizacion de diferentes clasifi-
caciones histolégicas, la dieta o condicionantes ge-
néticos (2,4).

La clinica principal es la metrorragia, tanto en
las etapas iniciales de la gestacién como en el pos-
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parto. La determinacion de B-hCG es utilizada tanto
para el diagndstico como para el seguimiento de la
evolucion del coriocarcinoma (3).

Presentamos el caso clinico de un coriocarcino-
ma diagnosticado dos meses después de un parto
a término sin complicaciones y con evolucién favo-
rable pos tratamiento.

Caso clinico

Paciente de 37 afos, con antecedentes per-
sonales de hipercolesterolemia y una unica gesta-
cién, con serologias negativas, que habia finaliza-
do su gestacion dos meses antes en el Servicio de
Obstetricia y Ginecologia del Hospital Universitario
Miguel Servet. En el cribado combinado de primer
trimestre obtuvo como resultado un riesgo alto de
Trisomia 21 (1/18) con una translucencia nucal de
1,77 mm, hueso nasal presente y valores de 3-hCG
libre de 3,727 MoM y de PAPP-A de 0,404 MoM. Se
realiz6 amniocentesis genética a las 16+1 semanas
de gestacién obteniendo un cariotipo disémico para
los cromosomas 13, 18 y 21, y monosémico para
los cromosomas X e Y. La ecografia morfolégica a
las 20 semanas describié una placenta de espesor
y ecoestructura normal sin anomalias fetales. A las
35 semanas la placenta no mostré alteraciones y
con un grado Il de Grannum.

Ingresé a las 39+6 semanas de gestacion por

rotura prematura de membranas. Nacio un feto va-
rén sano por vacuo extraccién debido a una deten-
cién del expulsivo. Peso neonatal de 3610 g, Apgar
9-10, pH 7.30 de arteria umbilical. El alumbramien-
to espontaneo, con placenta macroscopicamente
normal. Se constaté sangrado vaginal moderado y
atonia uterina, que se corrigié con misoprostol in-
trarrectal y perfusiéon de oxitocina. Se realiz6 revi-
sién manual de cavidad. El puerperio curso sin inci-
dencias salvo anemia con Hb: 7,9 g/dl que precisé
hierro intravenoso. Alta a las 48h del parto.

Dos meses después del parto acudié al servi-
cio de urgencias por hemorragia vaginal mayor a
una menstruacion y dolor leve en hipogastrio. La
exploracidon mostré un abdomen blando depresible,
no doloroso a la palpacion, sin signos de irritacion
peritoneal y cérvix permeable. La analitica 1 hora
después de su llegada mostré una anemia leve (Hb
10,9 g/dl y hematocrito de 35%), 3-hCG de 212.000
mUl/l. La ecografia transvaginal describié un utero
de 91x50x50 mm con masa ocupante a nivel fundi-
co de 44x31x37 mm, ampliamente vascularizada,
con valores de impedancia baja (IR: 0,29-0,34) y
sin vesiculas, que invadia miometrio anterior, pos-
terior y fondo, quedando a 3,6 mm de fondo uterino
(Figuras 1y 2); los anejos eran normales y no se
visualizaba liquido libre en pelvis. Se plante6 un
diagndstico diferencial entre mola hidatiforme inva-
siva versus coriocarcinoma.

Deer. OvPS
Der. Ov-ED
Deer. Ov-3D
Dear. OvPi
Deer. ORI
Cier. Ov-TAmax T4 BEom

18.50cm:
132 2oms!

Figura 1. Ecografia Doppler: muestra una masa intracavitaria a nivel fundico, bien vascularizada, con bajos

indices de resistencia (IR: 0,29).
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Figura 2. Ecografia transvaginal: masa intracavitaria, heterogénea, sin vesiculas, que invade la pared mio-
metrial a nivel fundico, quedando a 3,6 mm de distancia de la serosa uterina.

Dos horas después de su ingreso se produjo
una hemorragia genital intensa con hipotensién ar-
terial. Para controlar el sangrado fue necesaria la
administracion de 3 ampollas intravenosas de aci-
do tranexamico, con una dosis total de 1,5 g. Vein-
ticuatro horas después la analitica reflejaba una
hemoglobina de 8,8 g/dl y un hematocrito de 28%.

Estabilizada la paciente se solicité un TAC t6-
raco-abdédmino-pélvico con contraste, que mostrd
hepatoesplenomegalia homogénea, uréter izquier-
do dilatado sin repercusion por compresion del mis-
mo por Utero subinvolucionado, lateralizado hacia
la izquierda con contenido en cavidad y marcada
congestion (Figura 3). Pequefios ganglios retrope-
ritoneales de <7 mm y un ganglio inguinal de 12
mm. Se realiz6 TAC y RM cerebral sin hallazgos
significativos.

La paciente fue informada de las alternativas
terapéuticas de las que disponia. El tratamiento
quirurgico mediante histerectomia, si consideraba
cumplido su deseo genésico, o el tratamiento mé-
dico mediante quimioterapia. La paciente opté por
esta ultima opcidn por deseo genésico a futuro.

La paciente fue trasladada al servicio de on-
cologia para iniciar tratamiento tres dias después

Figura 3. TAC abdomino-pélvico previo a la quimio-
terapia: Utero subinvolucionado, lateralizado hacia
la izquierda con contenido en cavidad y marcada
congestion.
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del ingreso. Se catalogé como una enfermedad
trofoblastica maligna postgestacional no metasta-
tica, de alto riesgo (FIGO Risk Score 7) y se inicid
tratamiento poliquimioterapico con esquema EMA-
CO (Etopdsido 100 mg/m2 dias 1-2, Actinomicina
D 0,5 mg dias 1-2é Metotrexate 300 mg/m2 dia 1,
Vincristina 1 mg/m* dia 8 y Ciclofosfamida 600 mg/
m2 dia 8, ciclos repetidos cada 14 dias).

Los valores de B-hCG descendieron desde el
inicio del tratamiento: 191.702,31 mUI/l a los tres
dias y 36.353,73 mUl/l a los siete dias. Tras el inicio
de la quimioterapia el sangrado genital fue disminu-
yendo rapidamente hasta desaparecer por lo cual
la paciente pudo ser dada de alta para continuar
manejo ambulatorio.

Los valores de la B-hCG continuaron en des-
censo hasta 6.558,97 mUI/lI catorce dias tras el
diagndstico y 80,38 mUI/l un mes después. La
cuantificacion se negativizé (<1,2 mUl/l) tras la ad-
ministracién de 6 ciclos, recibiendo posteriormente
seis semanas de tratamiento adicional. Las ultimas
pruebas de imagen realizadas (ecografia ginecold-
gicay TAC) y la exploracién ginecoldgica no mues-
tran evidencia de enfermedad.

DISCUSION

El coriocarcinoma puede aparecer después de
cualquier tipo de gestacion: un aborto, una mola hi-
datiforme, un embarazo ectdpico o una gestacion a
término (5). La incidencia de este ultimo caso varia
segun los estudios desde 1/50.000 a 1/200.000 na-
cidos vivos, agrupando entre un 16,1% a un 22,5%
de los CC (7,8,9). Puede aparecer incluso afos
después de un parto normal, lo que se asociaria
a peor pronéstico (2,8,9). Los CC intraplacentarios
son raros pero suelen ocurrir tras gestaciones a tér-
mino aparentemente no complicadas. En nuestro
centro la incidencia del coriocarcinoma postparto
es de 1/36.000 partos.

Los factores de riesgo relacionados con la apa-
ricion del CC son: la edad materna inferior a 20
afos o superior a 39 y la historia previa de enfer-
medad trofoblastica. Algunos estudios también afir-
man que hay un aumento de la incidencia cuando
la edad paterna es superior a 40 afnos, indepen-
dientemente de la edad materna, aunque estos re-
sultados aun estan por confirmar. La multiparidad
se ha asociado a un incremento del riesgo, pero
unicamente en aquellas mujeres con mas de 5 ges-
taciones previas. El riesgo de CC aumenta de 2,0
a 6,4 en aquellas mujeres que en algun momento
usaron anticonceptivos orales (ACO), aunque su
uso no incrementa el riesgo de ETG tras un emba-
razo molar. Algunos estudios unicamente afirman
un incremento del riesgo con ACO cuando se tra-
ta de un uso prolongado superior a 7 anos (4,7).
Nuestra paciente no presentaba factores de riesgo
para el desarrollo de un coriocarcinoma postparto,

nunca habia tomado ACO y su pareja era menor
de 40 afos.

En muchas ocasiones se produce un retraso
en el diagndstico tras una gestacion no molar, ya
que los sintomas y los signos son muy sutiles y no
se realizan determinaciones de B-hCG ni estudio
histoldgico de la placenta de forma rutinaria. Has-
ta un 74% de los CC postparto la manifestacién
mas comun es el sangrado persistente 6 semanas
postparto, bien escaso o bien llegando a producir
un shock hemorragico (9). Otras manifestaciones
del tumor son la subinvolucion uterina o la clinica
derivada de las metastasis: cefaleas, alteraciones
neuroldgicas, disnea, hemoptisis, dolor abdominal
o hematuria (3).

Debe sospecharse un CC en toda mujer en
edad reproductiva con metastasis de origen des-
conocido. Nuestra paciente fue diagnosticada con
una presentacion tipica de la enfermedad: un san-
grado leve constante desde el momento del parto
que a su llegada a urgencias se convirtié en una
hemorragia abundante y niveles de 3-hCG muy ele-
vados, asi como una imagen ecografica en la que
se apreciaba una masa intrauterina muy vasculari-
zada que invadia la pared miometrial.

La presentacion clinica de una ETM es mas
importante para determinar e iniciar el tratamiento
que un diagndstico histolégico preciso, por lo que
muchos de estos casos se diagnostican sin un es-
tudio anatomopatoldgico. De hecho, no se acon-
seja la realizacion de una biopsia tumoral o de la
lesidn metastatica si no existe garantia de contro-
lar el sangrado, ya que son lesiones con una gran
vascularizacion, en nuestro caso fue una de las ra-
zones por las que no realizamos biopsia. Existen
casos publicados en los que, tras la realizacién de
una biopsia, ésta no es diagnostica de CC debido
al importante componente necrético y hemorragico
del tumor (2,8,9,10).

Ante la sospecha o el diagndstico de un CC se
debe realizar una ecografia-Doppler pelviana (5),
que permite observar indices de baja resistencia, y
una radiografia de térax para descartar metastasis
pulmonares, ya que estas son las mas frecuentes.
El TAC téraco-abdomino-pélvico puede revelar me-
tastasis pulmonares no detectadas en la radiogra-
fia de térax hasta en un 40% de las ETG (1). Se re-
comienda la realizacion de una RM para descartar
metéastasis cerebrales en los casos de alto riesgo o
ante la existencia de metastasis pulmonares.

Cuando se diagnostica un CC siempre esta in-
dicado el tratamiento quimioterapico y éste debe
iniciarse en el momento oportuno para evitar com-
plicaciones hemorragicas y diseminacién metasta-
tica. Dado el antecedente hemorragico y el deseo
genésico de la paciente, se decidié no realizar es-
tudio histoldgico de la lesién e iniciar tratamiento
quimioterapico precoz.

Se han identificado como factores de buen
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pronéstico un intervalo entre la gestacion y el
diagndstico de CC menor a 4 meses y niveles
de B-hCG <1.000 U/l previos al inicio de la
quimioterapia. Como factores de mal prondstico se
encuentra un diagndstico >12 meses postparto y
niveles de B-hCG >100.000 Ul/I (8).

Histéricamente existen 3 clasificaciones para
etapificar y establecer el tratamiento de las neopla-
sias trofoblasticas gestacionales (9):

National Institutes of Health (NIH) Clinical Clas-
sification: segrega a los pacientes con enfermedad
metastatica y no metastatica. Considera que los
pacientes sin metastasis pueden ser curados con
monoquimioterapia independientemente de los fac-
tores de riesgo.

World Health Organization (WHO) Prognostic
Index Score: divide a las pacientes en riesgo bajo
(<4), riesgo moderado (5-7) y riesgo alto (=8).

International Federation of Gynecology and
Obstetrics (FIGO) Anatomic Staging: basado uni-
camente en la extensién anatémica de la enferme-
dad (Tabla I).

En un estudio publicado sobre el prondstico
del CC postparto en el que se incluyeron 123 ca-
s0s, un 79,7% de ellos presentaba metastasis en
el momento del diagndstico y en el 31% de este
grupo, las metastasis fueron multifocales (8). Las
pacientes de bajo riesgo fueron tratadas con mono-
quimioterapia (Metrotrexate o Actinomicina D) con-
siguiendo hasta un 50-90% de remisiones (2). Por
ello podemos considerar que el CC es una entidad
con un pronéstico incierto.

El grupo de alto riesgo precisa poliquimiotera-
pia y en ocasiones puede ser necesario tratamiento
con radioterapia o cirugia. La histerectomia precoz
no parece mejorar el resultado en las pacientes de
alto riesgo con enfermedad metastatica y en aque-
llas sin metastasis. La histerectomia puede acortar
la duracién y la dosis de quimioterapia necesaria,

pero no se establece como tratamiento de primera
linea, sobre todo en aquellas mujeres que no han
cumplido sus deseos genésicos (1). El tratamiento
poliquimioterapico mas aceptado en estos casos
es el EMA-CO (Etopdsido, Metrotrexate y Actinomi-
cina D alterno cada semana con Ciclofosfamida y
Vincristina) con tasas de remision de hasta el 91%
(1,2). La quimioterapia debe continuarse hasta que
los controles semanales de 3-hCG se encuentren
por debajo del rango normal y posteriormente al
menos 2 o 3 ciclos de mantenimiento para asegu-
rar la erradicacion del tumor. La supervivencia a
los 5 afios con este tratamiento se encuentra en-
tre el 75-90%, aunque esta cifra se ve reducida en
el caso de metastasis hepaticas o cerebrales. La
mayor parte de las muertes se producen por hemo-
rragia o por alteraciones metabdlicas derivadas de
la diseminacion de la enfermedad. Hasta un 13%
de las pacientes de alto riesgo desarrollaran recu-
rrencias posteriores a la remision inicial. El riesgo
de recurrencia (aparicion de nuevas metéstasis o
incremento de B-hCG tres meses tras la remision
completa) es mayor durante el primer afio y se es-
tima <3% (2).

En el afio 2000 el sistema FIGO integrd los fac-
tores prondsticos incluidos en la clasificacion de la
WHO para determinar el riesgo de resistencia al
tratamiento con monoquimioterapia (Tabla Il) (1,6).
Esta nueva clasificacion permite describir con ma-
yor precision la lesién y su extension. Este nuevo
FIGO Risk Score clasifica a las pacientes en dos
grupos: riesgo bajo (de 0 a 6) y riesgo alto (=7).

Se considera remisién completa de la enferme-
dad cuando existen 3 titulos semanales consecuti-
vos de B-hCG normales. Tras finalizar el tratamien-
to los pacientes deben seguir controles de B-hCG
semanales durante 6 semanas y posteriormente
controles quincenales hasta completar un afio des-
de la normalizacion de los valores hormonales (10).

Tabla |
CLASIFICACION ANATOMICA DE LA FEDERACION INTERNACIONAL
DE GINECOLOGOS Y OBSTETRAS (FIGO)

Estadio

I: enfermedad limitada al cuerpo uterino

II: se extiende a otras estructuras del aparato genital, pero sin afectacion fuera de la pelvis

Ill: se extiende a los pulmones, independiente de la afectacion del aparato genital

IV: afectacién de otros érganos diferentes a pulmén o aparato genital

Subestadio A: sin factores de riesgo

B: 1 factor de riesgo presente

C: 2 factores de riesgo presentes

Factores de riesgo

1. HCG sérica previa al tratamiento superior a 105 mUl/ml

2. Duracion de la enfermedad >6 meses

Fuente: International Federation of Gynecology and Obstetrics Anatomic Staging.
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Tabla ll
CLASIFICACION DEL RIESGO DE RESISTENC}IA A LA MONOQUIMIOTERAPIA DE LA FEDERACION
INTERNACIONAL DE GINECOLOGOS Y OBSTETRAS (FIGO) (2000)

PUNTUACION
Variable 0 1 2 4
Afos <40 >40 - -
Tipo de gestacion previa Mola Aborto Término
Intervalo desde la gestacion <4 4-6 7-12 >12
previa al inicio de la quimioterapia (meses)
Concentracion B-hCG (Ul/]) <103 103-<104 104-105 >105
Numero de metastasis 0 1-4 5-8 >8
Lugar de las metastasis Pulmén Bazo, rifidn Tracto gastrointestinal Cerebro, higado
Longitud méaxima de tumor (cm) 0 3-5 >5 -

Quimioterapia previa -

- Monoquimioterapia Poliquimioterapia

Bajo riesgo de resistencia a la quimioterapia: 0-6. Alto riesgo de resistencia a la quimioterapia: >7.
Fuente: International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) Risk Score.

Tras la quimioterapia es posible que queden ma-
sas residuales en las dreas metastaticas o en el ute-
roy, a diferencia del tumor del sitio placentario, en el
caso del coriocarcinoma no es necesario extirparlas
ya que no reduce el riesgo de recurrencia (2).

Durante la monitorizacién hormonal posterior
al tratamiento quimioterapico se aconseja evitar el
embarazo al menos durante 12 meses para reducir
la teratogenicidad y evitar confusiones en los con-
troles de B-hCG. Para ello se indican los ACO, si la
mujer no tiene una contraindicacion médica previa,
ya que no alteran los niveles de B-hCG y disminu-
yen hasta casi un 50% los embarazos durante este
primer afio en comparacién con aquellas mujeres
que utilizan métodos de barrera (9). En aquellas
que pese a las advertencias se embarazan, no se
ha visto incrementado el riesgo de recaida, morbili-
dad fetal o muerte materna; hasta el 70% de estas
pacientes pueden tener un embarazo a término por
lo que se estima que estas gestaciones tienen una
evolucion favorable (2).

A pesar de presentar inicialmente factores de
mal prondstico (antecedente de parto a término
previo, valores de B-hCG >105 y tamafio tumoral
de 4 cm) que hacian considerar a la lesién como
de Alto Riesgo (FIGO Risk Score 7), la respuesta
clinica, radioldgica y hormonal, a la poliquimiotera-
pia fue buena. Actualmente se esta siguiendo con
controles periddicos de B-hCG.

CONCLUSION

El coriocarcinoma postgestacional es una en-
fermedad poco frecuente pero que puede poner en
peligro la vida de la paciente a corto plazo, sobre
todo en el caso de existir metastasis, muy frecuen-

tes en esta tumoracién, dada su diseminacion via
hematica. En nuestra paciente no existia enferme-
dad metastatica pero se presentd inicialmente con
factores de mal prondstico debido al antecedente
de gestacion a término y los niveles muy elevados
de B-hCG, que luego de tres meses de tratamiento
con poliquimioterapia obtuvo una remisiéon comple-
ta de la enfermedad. Se destaca la rapidez en el
diagndstico del caso, mediante la exploracion eco-
gréfica y la determinacion de B-hCG, herramientas
imprescindibles para el diagndstico y seguimiento
del CC. A pesar de no contar con un diagndstico
histopatolégico de la lesién, debido al riesgo de
sangrado incoercible y deseo genésico futuro, se
inicio el tratamiento de precozmente, medida fun-
damental dada la rapidez con la que se puede de-
sarrollar este tumor.
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Casos Clinicos

Dispositivo intrauterino parcialmente migrado e incrustado
en serosa de rectosigmoides tras 8 anos de insercion
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RESUMEN

Se presenta el caso clinico de un dispositivo intrauterino parcialmente migrado a cavidad pélvica e incrus-
tado en serosa de rectosigmoides luego de 8 afios de su insercion. El diagndstico se realizd mediante
ecografia transvaginal y retiro del dispositivo por laparoscopia. Se realizé rafia de serosa rectal y de utero.
La paciente tuvo un postoperatorio sin complicaciones.

PALABRAS CLAVE: Migracion de dispositivo intrauterino, complicaciones de
dispositivo intrauterino

SUMMARY

It is shown the clinical case of an intrauterine device partially migrated to the pelvic cavity and embedded in
the serous rectosigmoid eight years after insertion. The diagnosis was made by transvaginal ultrasound and
laparoscopy removal of the device by laparoscopy. Suture of rectum serous and uterus were performed.
The patient had an uneventful postoperative course.

KEY WORDS: Intrauterine device migrations, intrauterine device complications

INTRODUCCION

Actualmente, el dispositivo intrauterino (DIU) es
uno de los métodos anticonceptivos mas seguro y
eficaz (1). El porcentaje de uso frente al resto de los
anticonceptivos es de 23% (2,3), siendo la T con
cobre (TCu) el tipo mas usado a nivel mundial, cuya
falla de método es de 0,6% de embarazos en el
primer afio de uso, 1,6% alos 7 afos y 2,2% a los
12 afos (4,5,6).

Generalmente es bien tolerado por las usuarias,
sin embargo, existen complicaciones como la

expulsion, perforacion uterina y migracion (7).
Con respecto a la expulsion, esta se produce en el
10% de las usuarias; el riesgo es mayor durante el
primer afio de uso y disminuye con el transcurso de
los afos (7). La perforacion uterina ocurre durante
la insercién y se presenta en 1 de cada 1000
procedimientos de insercion (4). Se estima que las
perforaciones y migraciones ocurren durante los
primeros meses y al afo de insercion. Un DIU que
ha migrado completamente a través del miometrio
puede ubicarse en cualquier region de la pelvis (8).
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El objetivo de esta comunicacion es presentar
la migracion parcial de un DIU tras 8 afios de in-
sercién que cursé en forma asintomatica hasta su
ingreso hospitalario.

Caso clinico

Se recibié a una mujer de 30 afios, profesio-
nal de la salud, en la emergencia del Hospital IlI
Suérez-Angamos EsSalud (Lima, Perd). Como
antecedentes ginecoldgicos, refirid menarquia a
los 12 afos, régimen catamenial 4-7/28-30 dias y
antecedente de embarazo previo con parto Unico a
término. Neg6 abortos o embarazos ectdpicos pre-
vios y patologias ginecoldgicas. Se insert6 una TCu
3 meses después de su parto. La paciente revisa-
ba las guias del DIU durante los primeros meses y
después de cada menstruacién para confirmar su
presencia. Ocho afos después y 3 semanas pre-
vias al ingreso refirié no palpar las guias del DIU,
cursando asintomatica hasta 20 horas previas al in-
greso. Consulté por dolor pélvico subito, tipo uren-
te, de moderada a severa intensidad, discontinuo y

asociado a nduseas y cefalea que cedieron espon-
tdneamente. Refiridé poliaquiuria y tenesmo. Nego
alza térmica, dispareunia, dismenorrea y sangre
en heces. Al examen fisico se encontré abdomen
blando y depresible, doloroso a la palpacién profun-
da con predominio en fosa iliaca izquierda, ruidos
hidroaéreos presentes, no se palparon masas y no
se evidenciaron signos de reaccion peritoneal. Al
tacto vaginal se encontré cérvix posterior largo ce-
rrado, con dolor discreto a la movilizacién y anexos
libres, con leve dolor en lado izquierdo. Se eviden-
cié escaso sangrado sin mal olor. Los valores de
BHCG-subunidad plasmatica fueron negativos.

Se plantearon como diagndsticos presuntivos:
enfermedad inflamatoria pélvica y como diagndstico
de descarte TCu migrado. Se indicaron una variedad
de examenes y se dio como tratamiento clindami-
cina y amikacina, sin embargo el dolor no cedidé y
persistié en el tiempo. En la ecografia transvaginal
se evidencio utero en anteroversoflexion con TCu
parcialmente migrado a cavidad pélvica (Figura 1),
fondo de saco de Douglas con presencia de liquido
en regular cantidad y signos de inflamacion pélvica.

Figura 1. DIU TCu 380A parcialmente migrado a cavidad pélvica (flecha)
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La paciente fue ingresada a pabellén quirdrgico
para cirugia laparoscopica y extraccion de TCu, en
el procedimiento se evidencié compromiso intesti-
nal. Se solicitdé presencia de cirujano para realizar
rafia de recto (serosa) y rafia de utero por DIU in-
crustado en recto-sigmoides. Los hallazgos operato-
rios fueron adherencias parieto-epiploicas en flanco
y fosa iliaca derecha. Las trompas se encontraban
congestivas y acortadas. El utero estaba retraido por
adherencia al fondo de saco. Su cara posterior se
orientaba hacia el recto y contenia al TCu parcial-
mente migrado a pelvis, cuya parte transversal se
encontraba incrustada en el recto en forma oblicua.
Se extrae el DIU sin inconvenientes. Se hall6é tam-
bién liquido libre en fondo de saco posterior y ova-
rios de aspecto normal.

La paciente evolucioné favorablemente y fue
dada de alta hospitalaria a los 7 dias pos cirugia.

DISCUSION

El motivo de presentacion de este caso es lo in-
habitual del proceso de migracion del DIU a la ca-
vidad pélvica (total o parcial), situacion que se pro-
duce con mayor frecuencia durante la insercion del
dispositivo por perforacion del utero. En este caso
se constata la migracion tras 8 afos de insercién, y
fundamentado por la presencia de la guias del DIU
posterior a sus menstruaciones, mediante autopal-
pacion.

Los casos de perforaciéon uterina son raros. Su
incidencia entre los afios 1996 al 2009 fue de 0,4 por
cada 1000 DIU vendidos (8). Los factores de riesgo
que favorecen una perforacion uterina incluyen poca
experiencia en la colocacién, un utero inmovil o en
retroversion y la presencia de un defecto del miome-
trio (9,10,11). Tras la perforacion, los DIU migran a
las adherencias (colon sigmoide o epipldn) o flotan li-
bremente en el fondo de saco de Douglas (9,10,11).
Otros lugares reportados son la vejiga, apéndice o
intestino (9,10,11).

Una serie de 50 casos con perforacion por DIU,
describe que el 28% de las mujeres fueron diagnos-
ticadas un mes después de la insercion (12). El sin-
toma mas frecuente fue dolor abdominal bajo y solo
en 2 casos se presentd sangrado abundante (12).
En 31 casos (62%), se evidencio dolor severo a la
insercién durante las primeras 24 horas. La mayoria
de las pacientes se colocaron el DIU en menos de
un ano después del parto (12).

En el 2011 se report6 a una paciente de 36 afios,
con antecedente de colocacion de DIU 4 afios atras.
Nueve meses después de la colocacion, quedo em-
barazada; sin embargo, sufrié un aborto espontaneo
por lo que se realizd un legrado uterino. Durante
dicho procedimiento no se evidencio el dispositivo
mencionado. Se presento a la emergencia refiriendo
dolor abdominal y eliminacion intermitente de san-
gre rojo rutilante por el recto de larga data. Al exa-

men fisico, se hallé rigidez y dolor a la palpacion en
cuadrante inferior izquierdo. En la colonoscopia se
logré visualizar DIU y, debido a intentos fallidos por
retirarlo, se realizd laparoscopia diagndstica confir-
mandose la perforacion del Utero e incrustamiento
en sigmoides. El dispositivo se retird y la paciente
fue dada de alta sin complicaciones (11). En com-
paracion con el caso reportado, se observa gran di-
ferencia con respecto al tiempo de migracion pos in-
sercion, siendo el tiempo mayor en el caso reportado
por nosotros. Adicionalmente, esta paciente nunca
refirié eliminar sangre en heces, lo que podria impli-
car que la migracién sucedié en corto periodo por lo
que no produjo sangrado que pudiese evidenciar un
problema de larga data.

Otro caso a mencionar es el de una mujer de 35
afnos que después de 3 meses pos insercion pre-
sent6 dolor abdominal y sangrado vaginal. En las
iméagenes realizadas no se localizé DIU. La pacien-
te asintomatica quedd gestando por tercera vez v,
tiempo después, se confirmé posicién del DIU fuera
de cavidad uterina. Se determind la penetracion del
dispositivo hasta el lumen del sigmoides y se proce-
dio a la reseccion del colon y extraccion del DIU (12).
Entre las diferencias que encontramos con nuestro
caso figura el tiempo de migracion del DIU pos co-
locacion, la presencia de sintomas y las diferentes
complicaciones. El diagndstico definitivo fue funda-
mental para disminuir las complicaciones que pre-
sento el caso previo (12).

En el caso reportado, la inserciéon de la TCu fue
3 meses pos parto y existe evidencia que la migra-
cion tardia como la presentada es poco usual. Se
ha reportado, con respecto a la insercién del DIU,
que 45 mujeres (66%) habian tenido sus partos en
los 12 meses previos a la insercién; en 15 (22%) la
insercion fue a menos de 3 meses después del parto
y en 38 (55%) a menos de 6 meses (13). La perfora-
cion se presenté en mujeres de 30 afos con historia
de parto vaginal, encontrandose que mas de la mi-
tad de los DIU que provocaron perforaciéon ocurrie-
ron dentro de los primeros 6 meses pos parto (13).
Lamentablemente, los sintomas de la migracién del
DIU no son especificos, siendo los mas comunes
dolor abdominal o pélvico y sangrado vaginal anor-
mal (13). Otros factores de riesgo para la perfora-
cién son la inexperiencia en la colocacién del DIU,
utero inmovil, utero en retroversion, y la presencia
de defectos en miometrio (9,10,11), los cuales no se
encontraron en la paciente.

Finalmente, se debe considerar que el tiempo
recomendado de uso del DIU es de 10 afos y su
seguimiento debe realizarse posterior a la primera
menstruacion o entre 3 y 6 semanas pos insercion
(14). En el caso de la paciente, no se habia llegado
al limite de uso; sin embargo, a pesar de la poca es-
pecificidad de los sintomas y el hecho de que tenga
casi 10 afos de implantacion, permite considerar la
migracién del DIU como diagndstico diferencial.
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CONCLUSION

Cuando las guias del DIU no se visualizan al
examen, la posibilidad de migracion es elevada, y
si se asocia a otros sintomas como los gastrointes-
tinales se debe sospechar en alguna complicacion
como la perforacion. Asimismo, se deben evaluar
los factores de riesgo que hayan desencadenado
dicha situacion. Estudios de ecografia transvaginal
se deben efectuar para localizar correctamente al
DIU con la finalidad de realizar un adecuado mane-
jo. Finalmente, se debe educar a las pacientes sobre
el correcto seguimiento pos insercion del DIU, asi
como informar de las complicaciones necesarias a
ser tratadas en un hospital de mayor complejidad.
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Cdncer serosopélvico de alto grado: evidencia sobre su
origen en la trompa de Falopio
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RESUMEN

Cancer epitelial de ovario es una enfermedad altamente letal. Constituye la quinta causa de muerte por
cancer en mujeres a nivel mundial. El subtipo histolégico mas frecuente es el carcinoma seroso de alto
grado. Este es el responsable de la alta letalidad de la enfermedad. Se presenta evidencia que respalda el
origen tubario de este tipo histoldgico desde lesiones precursoras. A partir de estos datos se ha establecido
que el cancer tradicionalmente conocido como cancer ovarico seroso de alto grado, el cancer de trompa de
Falopio y el carcinoma peritoneal primario, corresponden a una misma entidad nosoldgica: cancer seroso
pélvico de alto grado. Se revisa ademas la evidencia disponible para establecer que la salpingectomia
podria constituir una medida de prevencion para este tipo de cancer.

PALABRAS CLAVE: Cancer seroso pélvico de alto grado, lesiones precursoras, trompa de Falopio,
salpingectomia

SUMMARY

Epithelial ovarian cancer is a highly lethal disease. It is the 5th cause of cancer death in women worldwide.
The most common histologic subtype is the high-grade serous carcinoma. This is the responsible for the
high lethality of the disease. Evidence supporting the tubal origin of this histological type from precursor
lesions is presented. From these data it has been established that cancer traditionally known as serous
high-grade ovarian cancer, cancer of the fallopian tube and primary peritoneal carcinoma, correspond to a
single disease entity: pelvic serous high-grade cancer. We also check the available evidence to establish
that the salpingectomy could be a preventive measure for this type of cancer.

KEY WORDS: Pelvic serous high-grade cancer, precursor lesions, fallopian tube, salpingectomy

INTRODUCCION cidencia de 16 por 100 mil mujeres (3) y 225.000
nuevos casos, mueren 140.000 mujeres por esta

El carcinoma ovarico es una enfermedad alta- causa (3,4). En Chile, ha aumentado su tasa de in-

mente letal (1). Mas del 60% de las mujeres afec-
tadas mueren a causa de esta enfermedad. En dos
de cada tres casos esté diseminada mas alla de los
organos reproductivos en el momento del diagnds-
tico (2). En el mundo es la quinta causa de muerte
por cancer en mujeres. Anualmente, con una in-

cidencia (5,9 por 100.000 mujeres), y de mortalidad
(4,4 por 100.000 mujeres) anuales (5).

El subtipo histolégico mas frecuente y letal es
el carcinoma seroso de alto grado (CSAG) (70%
de todos los carcinomas ovéaricos, responsable del
90% de las muertes por cancer ovarico) (6,7,8).
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La mayoria de éstos son diagnosticados en etapa
avanzada, con tasa de sobrevida a 5 afos entre
9-34% (8). De alto grado indica su alta atipia nu-
clear y alto indice mitético (9,10). Se diferencia de
otros subtipos por su naturaleza agresiva y alber-
gar alteraciones genéticas unicas.

El cancer ovérico epitelial (COE) se divide en
las categorias Tipo | y Tipo Il (8,11,12,13,14):

Tipo I: Tumores de bajo grado, confinados al
ovario por periodos prolongados, clinicamente in-
dolentes y genéticamente estables. Surgen de le-
siones precursoras reconocibles (endometriosis
o tumores borderline), y albergan las mutaciones
KRAS, BRAF, CTNNB1, PTEN o ARID1A. Incluye
carcinomas endometrioides, de células claras, mu-
cinosos, serosos de bajo grado, y tumores border-
line (serosos, mucinosos, endometrioides). Corres-
ponde al 25% de todos los canceres ovaricos.

Tipo II: Neoplasias de crecimiento rapido, alta-
mente agresivas. La mayoria son CSAG. Tienen
alto nivel de inestabilidad genética (15), mutacion
del gen TP53 (9,16) y de BRCA (17,18). Son biol6-
gicamente agresivos desde su inicio, con propen-
sion a metastizar desde lesiones primarias de pe-
quefio volumen. Caracteristicamente al momento
del diagndstico ya existe diseminacion peritoneal
extra anexial (11). Se pueden presentar clinica-
mente con compromiso predominante de ovario,
trompa de Falopio o peritoneo, por lo que su deno-
minacién actual recomendada es carcinoma sero-
so pélvico de alto grado (CSPAG) (16,19). Dada su
precoz diseminacion regional, reviste importancia
la comprension de sus fases iniciales, incluyendo
condiciones precursoras (20).

CARCINOGENESIS PELVICA SEROSA

En mujeres con mutaciones BRCA (BRCA+)
se realiza salpingo-ooforectomia bilateral reducto-
ra de riesgo (SORR) de cancer ovarico (21,22,23)
con examen patoldgico ovarico y no exhaustivo de
trompas de Falopio, buscando cancer oculto.

En 12 pacientes BRCA+ sometidas a SORR,
la seccién y examen exhaustivo de las trompas de
Falopio encontré 50% de displasia epitelial, versus
ninguna lesion hiperplasica, displasica o neopla-
sica en las trompas de mujeres sin mutacion. Las
regiones displasticas presentaban fenotipo secre-
tor, con pérdida de células ciliadas y adquisicion de
capacidad proliferativa (indicada por inmunoreacti-
vidad a Ki67) (24).

En 13 mujeres BRCA+ sometidas a SORR, el
examen de las trompas empleando un protocolo
especifico de Seccién y Examen Extensivo de
la FIMbria (SEE-FIM), demostr6 un 38% de
carcinomas intraepiteliales serosos, y ninguno
en los ovarios. El 80% de éstos se localizaban
exclusivamente en la fimbria (25). Otros estudios
con examen exhaustivo de las trompas demuestran

la existencia de canceres ocultos en la trompa de
Falopio, la mayoria en la fimbria, en el 57 al 100%
de las SORR en la poblacion de mujeres BRCA+
(26,27,28,29,30).

En 55 pacientes consecutivas con carcinoma
pélvico seroso (ovarico, tubarico y peritoneal), no
seleccionadas de acuerdo al status BRCA, el exa-
men microscopico de las trompas de Falopio de-
mostré carcinoma intraepitelial tubario (CIT) en 41
casos (75%). El 93% se localizaban predominante-
mente en las fimbrias. En 5 de 5 CIT y carcinoma
“ovarico” concurrente contenian idénticas mutacio-
nes p53 (31). CIT coexistié con todas las formas
de carcinoma seroso pélvico y se plante6 como el
origen de la mayoria de estos tumores (31,32).

ViA DE LA TROMPA DE FALOPIO PARA LA PA-
TOGENESIS DE LOS CANCERES SEROSOS DE
ALTO GRADO

STIC (CIT seroso por sus siglas en inglés) es un
cancer intraepitelial con potencial para disemina-
cion, altamente proliferativo. Precede directamente
al carcinoma seroso invasor. Histolégicamente esta
compuesto de células secretoras con atipia signifi-
cativa. Contiene mutaciones p53, con acumulacion
nuclear de la proteina p53 mutada en cerca del
80% de los casos, detectable con inmunohistoqui-
mica (33,34).

STIC tendria la capacidad de diseminarse mas
alla del sitio de origen (fimbria) con minima inva-
sion local, propiedad exclusiva de los carcinomas
serosos iniciales. La proximidad de la fimbria a la
superficie ovarica y cavidad peritoneal facilitaria la
diseminacion de clones tumorales mas agresivos,
que crecerian a mayor velocidad en esos sitios re-
motos (31).

En 45 pacientes consecutivas con carcinoma
seroso peritoneal primario (CSPP) con examen de
trompas con protocolo SEE-FIM se encontré6 com-
promiso del endosalpinx en 75%, con STIC en 47%.
El andlisis para mutaciones p53 demostré idéntica
mutacion p53 en STIC y en el tumor peritoneal (35).
La revision por estos autores de los casos de STIC
reportados en la literatura, demostrd ausencia de
enfermedad en el seguimiento. Series grandes de
SORR, muchas de ellas sin examen completo de
la trompa de Falopio, con probablemente muchos
STIC no diagnosticados, muestran baja tasa de
evolucion adversa, o sea, la mayoria de los STIC,
si no todos, no alcanzan a diseminarse antes de ser
extirpados. Se concluyé que la fimbria es la fuen-
te de casi la mitad de los CSPP, y que el riesgo
bajo de recurrencia de STIC lo identifica como un
posible blanco para la deteccién y prevencion del
CSPAG (35).

En 87 casos consecutivos de cancer pélvico
seroso se analizaron las trompas con protocolo
SEE-FIM y se determind el inmunofenotipo de las
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lesiones (36). Se us6 PAX8 (marcador del siste-
ma milleriano (37) y de células secretoras de la
trompa de Falopio (38), p73 (marcador del nucleo
de las células ciliadas tubarias (39), y anticuerpos
marcados dirigidos contra p53 y p16 (ambas pro-
teinas con sobreexpresion en carcinomas serosos
de alto grado (40,41,42). STIC fueron difusamente
inmunopositivos para PAX8 y p53, con positividad
parcial para p16. STIC no presenté células p73-
positivas. Hubo localizaciéon nuclear intensa de
PAX8 en 85 de 87 carcinomas serosos y p73 fue
negativo en 75 de 87 casos. Hubo marcada tincion
nuclear para p53 y tincion citoplasmatica para p16
en 59 y 60 de 87 carcinomas serosos, respectiva-
mente, concluyendo que en CSPAG, las lesiones
peritoneales extraovaricas, las lesiones ovaricas, y
las fimbricas, incluidos los STIC, comparten similar
inmunofenotipo, lo que sugirié la existencia de una
célula originaria comun para todas las categorias,
independiente del sitio de las lesiones (36).

CELULA SECRETORA DEL EPITELIO DE LA
TROMPA DE FALOPIO, ORIGINARIA DE LOS
CSPAG. “P53 SIGNATURE”: EL PRECURSOR
NO MALIGNO DEL STIC

En el epitelio fimbrico existen segmentos com-
puestos sélo por células de tipo secretor, no pro-
liferativas e histolégicamente benignas, con fuerte
inmunoreactividad a p53 (24,25), se les denominé
“p53 signatures”.

Son igualmente frecuentes en mujeres BRCA+
y en controles (sometidas a salpingo-histerectomia
por causa uterina benigna), presentandose en
aproximadamente un tercio en cada grupo, lo que
sugiere que son un fenémeno “normal” (39). Ade-
mas presentan fuerte tincién con el marcador de
dafo de DNA gama-H2AX (g-H2AX). Esta es una
forma fosforilada de la histona H2AX, fosforilacién
que ocurre rapidamente en sitios de rotura de la
doble hebra de DNA (43). La marcada tincion con
g-H2AX es un hallazgo comun a otros precursores
epiteliales (44,45). La presencia de “p53 signatu-
res” en las fimbrias de mujeres normales demues-
tra que, bajo condiciones fisiolégicas normales, las
células epiteliales fimbricas experimentan dafio ge-
notdxico y gatillan una respuesta al dafio de DNA;
“p53 signatures” son mas frecuentes en trompas
con STIC, se han detectado en continuidad con
éste y comparten la mutacion p53. STIC puede
distinguirse de “p53 signatures” por su capacidad
proliferativa aumentada (demostrada por positivi-
dad de MIB1 y expresion de Cyclina E aumentada).
Estas observaciones permitieron plantear que “p53
signatures” representan el precursor del CSPAG
(89). La patogénesis involucraria dafio del DNA,
mutacion p53, y pérdida progresiva del control del
ciclo celular (39). p53 mutado se acumula en las
células secretoras del epitelio (46,47) y originaria

los “p53 signatures”. Con estos hallazgos se consi-
dera a la célula secretora del ETF (CSETF) como la
probable célula de origen del CSPAG.

MODELO DE CARCINOGENESIS PELVICA SE-
ROSA

En el epitelio fimbrico, la combinaciéon de mu-
taciones TP53 y estrés genotoxico lleva a expan-
sion clonal de las células secretoras, formando una
lesion precursora preneoplasica o “p53 signature”.
Golpes genéticos adicionales en la ausencia de un
TP53 funcional hacen que estas células adquieran
capacidad proliferativa, facilitando su progresion
a STIC. Este tiene la capacidad de diseminarse
desde la fimbria a estructuras pélvicas adyacen-
tes (superficie ovarica, serosa uterina, membranas
peritoneales, cavidad peritoneal (39) (Figura 1). El
carcinoma invasor constituye una etapa evolucio-
naria tardia en la secuencia de desarrollo de esta
enfermedad desde una lesién precursora (3). En
la mayoria de los canceres epiteliales, uno de los
cambios identificables mas precoces en las lesio-
nes precursoras es la activacion de la maquinaria
reparadora del DNA y la acumulacién nuclear de
p53 (32,48).

fimbria de la trompa de
falopio

mutacién p53

p53 signature

carcinoma intraepitelial
tubario seroso (STIC)

| carcinoma seroso de alto
| grado pélvico no uterino

Figura 1. Via molecular del carcinoma seroso de
alto grado del ovario (CSPAG). Adaptado de refe-
rencia (53)
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Tabla |
EVIDENCIA DE QUE LA TROMPA DE FALOPIO ES EL ORIGEN DEL CSPAG *

1. Proximidad de las fimbrias a los ovarios y a las superficies peritoneales

2. Alta frecuencia de CIT en salpingo-ooforectomias profilacticas de mujeres BRCA+

3. Identificaciéon de CIT en alto porcentaje de carcinomas pélvicos serosos consecutivos clasificados como tubario,

peritoneal primario y ovarico (31)

4. Status de mutacion p53 compartido entre CIT y carcinoma seroso pélvico (31)

* 1y 2 resumidos también en referencia (24). Modificada de referencia (31).

Tabla ll
EVIDENCIAS DE LA ASOCIACION ENTRE UN PRECURSOR (p53 SIGNATURE), STICY CSPAG *

- Predileccién por la fimbria

- Aparicion en situaciéon de dafio de DNA (g-H2AX+)

- Célula secretora tubaria: la probable originaria de las 3 entidades

- Marcada acumulacién nuclear de p53
- Mutaciones p53 asociadas a CSPAG
- Continuidad documentada entre p53 signature y STIC

- Formas intermedias entre p53 signature y STIC (61)

* Modificada de referencia (34)

El examen de los ovarios y trompas de Falopio
de 75 mujeres BRCA+, detect6 29 “p53 signatures”
en mucosa tubaria, sélo 1 en el epitelio de la su-
perficie ovarica (ESO) y 0 en quistes de inclusion
corticales, confirmando que “p53 signatures” se ori-
ginan preferentemente en el epitelio de la trompa
de Falopio (ETF) en vez de en el ESO (49).

Se ha demostrado sobrepoblacién de células
secretoras en segmentos del epitelio de la trompa
de Falopio, entidad denominada SCOUT (sobre-
crecimiento de células secretoras en la trompa, por
sus siglas en inglés), significativamente mas preva-
lente en trompas de pacientes con cancer pélvico
seroso que en trompas de pacientes portadoras de
mutacion BRCA, y que en trompas de controles.
Esta entidad seria biolégicamente analoga a “p53
signature”. Presenta expresién alterada de multi-
ples genes dentro de un epitelio tubario histoldgi-
camente benigno, incluyendo el gen PAX2, un gen
down regulado en el cancer seroso de endometrio.
La mayoria de los SCOUT exhibe pérdida de PAX2.
“p53 signatures”, STIC y carcinoma seroso pélvico

evidencian presencia conjunta de anomalias en la
expresion de p53 y PAX2, hallazgo concordante
con la naturaleza multigénica de la carcinogénesis
(50). La presencia en SCOUT de anomalias genéti-
cas (PAX2 y p53) tan fuertemente ligadas a cancer
pélvico seroso, refuerza mas el concepto de que la
trompa de Falopio es un sitio relevante de iniciacién
de este cancer (50).

CSETF humanas aisladas de muestras de
trompas de Falopio normales sanas, inmortaliza-
das, y transformadas con oncogenes, originaron
carcinomas mullerianos de alto grado macroscoépi-
ca, histoldgica, inmunofenotipica, y genémicamen-
te similares al CSPAG humano (51).

Al inducir en raton doble mutacion (gen Dicer
esencial para la sintesis de micro RNA -supreso-
res tumorales-, y gen PTEN regulador negativo
clave de la via de PI3KA) éste desarrolla cancer
intraperitoneal seroso de alto grado con similitud
macroscopica, histoldgica, inmunohistoquimica y
genético molecular, al CSPAG humano. Al extirpar
tempranamente las trompas de Falopio en forma
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exclusiva (dejando intactos los ovarios), en el ratén
no se desarrollé carcinoma seroso de alto grado.
Inversamente, al extirparles los ovarios y conservar
las trompas, se observé el desarrollo del céncer,
concluyendo que la trompa de Falopio es el sitio
donde se inicia y desarrolla el CSPAG (52).

PATOGENIA MOLECULAR DEL CSPAG

Involucra multiples cambios genéticos y epige-
néticos. En mas del 90% de los casos existe muta-
cion somatica en TP53 (19). La pérdida de la fun-
cién de TP53 debe estar acompafiada por lo menos
por un evento genotdxico adicional (incluyendo la
inactivacion funcional de BRCA 1/2) para producir
el fenotipo maligno (19).

IMPLICANCIAS CLINICAS

La identificacion de la trompa de Falopio como
el origen del CSPAG, y de su lesién precursora
asociada, tiene un impacto clinico potencial sig-
nificativo en reduccién de su mortalidad (53). El
20% de las pacientes diagnosticadas con cancer
ovarico ha tenido cirugia ginecoldgica previa (sin
salpingectomia) y 10-15% ligadura tubaria previa
(54). Con salpingectomia en la cirugia inicial, 30%
de los cénceres ovaricos se podria haber preveni-
do. La salpingectomia durante la histerectomia o
esterilizacion tiene minimo riesgo quirdrgico adi-
cional. Al comparar 79 pacientes en las cuales
se realizd histerectomia total laparoscopica (HTL)
con salpingectomia bilateral con 79 pacientes en
las que se realizé HTL sin salpingectomia, no hubo
diferencia significativa en tiempo operatorio, caida
en hemoglobina, estadia hospitalaria, retorno a la
actividad normal o tasa de complicaciones entre
ambos grupos (55). Varias instituciones han reco-
mendado salpingectomia bilateral profilactica para
disminuir la incidencia del CPSAG (56,57,58,59).
Se ha demostrado aumento de salpingectomia sin
incremento de riesgo operatorio o complicaciones
perioperatorias (56).

Al comparar mujeres con cirugia previa por
indicacion benigna (esterilizacion, salpingecto-
mia, histerectomia, y salpingo-ooforectomia bila-
teral; n=251.465), con la poblacién no expuesta
(n=5.449.119), hubo una reduccion del riesgo y es-
tadisticamente significativo para cancer ovarico en
las mujeres con salpingectomia previa (HR = 0,65;
IC95% 0,52 a 0,81) (60).

CONSIDERACIONES FINALES

La mayoria de los carcinomas ovaricos son
del subtipo histolégico seroso de alto grado. Este
subgrupo difiere marcadamente de los otros sub-
tipos histoldgicos de cancer ovarico en morfologia,

origenes carcinogénicos, y a nivel molecular. Es-
tas caracteristicas morfolégicas, carcinogénicas
y genético-moleculares son a su vez compartidas
por los CSPAG, lo que hace apropiado y necesario
considerar a éstos como un grupo definido y exclu-
yente de los demas canceres ovaricos. La eviden-
cia acumulada demuestra su origen en la trompa
de Falopio, y confiere a la salpingectomia bilateral
un probable rol preventivo para esta patologia. La
importancia clinica de reconocer en la trompa de
Falopio el origen del CSPAG esta en que esta en-
fermedad podria ser interrumpida antes de su dise-
minacién a la superficie ovarica y pélvica. Se han
presentado los datos que respaldan el concepto de
que STIC es un paso establecido en la secuencia
carcinogénica serosa.
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RESUMEN

Antecedentes: En la actualidad, muchos especialistas determinan la reserva ovarica para aconsejar a sus
pacientes acerca de su futuro reproductivo. Objetivo: Definir, a través de una revision sistematica, si existe
evidencia que justifique la determinacion de la reserva ovarica como predictor de la posibilidad de embara-
zo espontaneo. Método: Realizamos una revision sistematica usando las palabras claves “ovarian reserve”
y “spontaneous pregnancy” en las bases MEDLINE y EMBASE, entre los afios 2000 y 2015. Resultados:
Sélo tres articulos cumplieron con los criterios de seleccion. Si bien difieren en la forma de determinar la
reserva ovarica y la poblacion analizada, ninguno de los estudios encontré que la determinacién de la re-
serva ovarica tuviera utilidad clinica en predecir la posibilidad de un embarazo espontaneo. Conclusion: No
existe evidencia que justifique la determinacion de reserva ovérica, en forma rutinaria, para aconsejar a las
parejas acerca de sus posibilidades de embarazo espontaneo.

PALABRAS CLAVES: Reserva ovdrica, embarazo espontaneo, hormona antimiilleriana

SUMMARY

Background: Many specialists use ovarian reserve tests to determine their patient’s reproductive potential.
Objective: To determine whether the ovarian reserve determine the possibility of spontaneous pregnancy.
Method: We searched in MEDLINE and EMBASE, articles published between 2000 and 2015, with the
keywords “spontaneous pregnancy” and “ovarian reserve”. Results: Only three articles complied with the
selection criteria. Although the studies have different approaches to evaluate ovarian reserve and study
subjects, none of them found that that ovarian-reserve testing have clinical utility in predicting the chance
of a spontaneous pregnancy. Conclusion: There is no utility to assess ovarian reserve routinely in order to
predict chances of spontaneous pregnancy.

KEY WORDS: Ovarian reserve, spontaneous pregnancy, anti-Miillerian hormone

INTRODUCCION las posibilidades de embarazo disminuyen con la
edad de la mujer, esta tendencia ha llevado a un
En Chile existe una tendencia a posponer la  aumento en las parejas con posibles problemas de
busqueda del embarazo (1), lo que es un reflejo infertilidad (2).
de la tendencia en paises occidentales. Dado que
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Para poder aportar a la toma de una decisién
bien informada, es necesario estimar las posibilida-
des de embarazo de la pareja. Para lograr esto se
han descrito modelos predictivos, que consideran
especialmente la edad de la mujer, afos de bus-
queda de embarazo y motilidad espermatica (3,4).

Algunos profesionales han incorporado ademas
la medicién de la reserva ovarica, como otro de los
factores productivos de embarazo. La reserva ova-
rica se refiere al numero de foliculos primordiales
aun presentes en los ovarios (5). Es un importante
factor prondstico tanto para la respuesta ovarica a
la hiperestimulacién ovérica controlada como para
el resultado del tratamiento en mujeres infértiles
sometidas a fecundacion in vitro (6-8). Los marca-
dores mas utilizados para determinarla son: FSH
plasmatica, estradiol, inhibida B, hormona anti-M-
llerina, determinacién ultrasonografica del nume-
ro de foliculos antrales y del volumen ovarico, asi
como varios estudios dinamicos (i.e. test agonista
Gnrh; test de provocacién con citrato de clomifeno
y el test de provocacién externa con FSH) (6,9).

El objetivo de esta revision sistematica es de-
terminar si existe evidencia que justifique la deter-
minacion de la reserva ovarica como predictor de la
posibilidad de obtener embarazo espontaneo.

METODOS

Se realiz6 un revisidn sistematica de la literatu-
ra disponible en MEDLINE y EMBASE. Se busca-
ron los articulos que tuviesen los términos “ovarian
reserve” y “spontaneous pregnancy” en del titulo o
en el resumen.

Criterios de inclusion: estudios en inglés o es-
pafol; publicados entre el 1 de enero de 2000 y 31
de julio de 2015; determinacién de reserva ovarica
antes del embarazo, o durante el primer trimestre;
embarazo espontaneo.

Criterios de exclusion: estudios que incluyeran
técnicas de reproduccion asistida y estudios de tipo
secundario. Dada la naturaleza de nuestra pregun-
ta de investigacion se aceptaron todos los disefios
de estudios.

Basados en el titulo y resumen se escogieron
los articulos que fueron revisados en extenso, y
aplicados los criterios de seleccion por dos de los
autores (GV y JES), independientemente. En caso
de diferencias de opiniones, un tercer autor decidio
si se incluia 0 no (SV o CO). Ademas, se reviso
la bibliografia de estos estudios en busqueda de
nuevos trabajos.

Los datos relevantes de los articulos seleccio-
nados fueron traspasados a una hoja de extraccion
previamente disefiada que incluia: titulo, autor prin-
cipal, afo de publicacidn, tipo de estudio, poblacién
estudiada, técnica de determinacién de reserva
ovarica, resultados y conclusiones de los autores.

RESULTADOS

La primera busqueda arrojo 56 posibles arti-
culos. Se buscé el trabajo completo, de acuerdo
al titulo y resumen, al titulo y al resumen, en tres
casos. Los tres articulos encontrados, cumplieron
con los criterios de seleccion, y son presentados a
continuacion (Figura 1) (Tabla I).

Haadsma y cols (10), realizaron un estudio de
cohorte prospectivo para determinar si el estudio
de reserva ovarica agrega valor prondstico a facto-
res prondsticos previamente identificados por este
grupo. La forma de determinar la reserva ovarica
fue mediante recuento de foliculos antrales, con-
centracion de FSH e inhibina B, y resultado del test
de provocacion con citrato de clomifeno. El mode-
lo que utilizaban los autores incluia edad mater-
na, duracién de subfertilidad, tipo de subfertilidad
(primaria o secundaria), motilidad espermatica, y
origen de la derivacion médica. Para determinar la
utilidad de los distintos estudios de reserva ovarica,
los autores realizaron regresion de Cox. De las 474
pacientes que comenzaron el estudio, 75 pacientes
lograron embarazo dentro del primer afio. Los au-
tores encontraron que, a pesar de que la combina-
cion de FSH basal y el recuento de foliculos antra-
les, mejoraba la capacidad predictiva de su modelo
ya validado, la significancia clinica de estos hallaz-
gos eran limitados. De hecho, ellos recomendaron
no usarlos para predecir la posibilidad de embarazo
espontaneo.

El grupo de Casedei y cols (11), realiz6 un estu-
dio prospectivo en el que analizaron la proporcion
de embarazos espontaneos en 83 mujeres con dia-
gnostico de infertilidad sin causa aparente. Este
diagnostico fue hecho en base a ausencia de em-
barazo luego de un afio sin anticoncepcion, y sin
alguna patologia aparente. La reserva ovarica fue
evaluada mediante la determinaciéon de concen-
tracion plasmatica de AMH y FSH. Luego de seis
meses de finalizado el estudio de infertilidad, ca-
torce mujeres se habian embarazado. Los autores
compararon la concentraciéon de AMHy FSH con la
de 69 mujeres que no lograron embarazo esponta-
neamente. Los resultados no demostraron diferen-
cia estadisticamente significativa. La concentracion
media de AMH en mujeres con embarazo era 7,98
+ 6,37 y en mujeres no embarazadas 13,47 + 10,94
(no significativo); la concentracion de FSH fue 9,9
+5,4y 8,1 + 3,9 (no significativo), respectivamente.

El grupo de Streuli y cols (12), realizaron un
estudio retrospectivo, en el que preguntaron a 87
mujeres puérperas acerca del tiempo necesario
para conseguir embarazo, descartando los casos
de tratamiento de infertilidad, y midieron los niveles
de hormona anti-milleriana en muestras de plas-
ma congeladas en el primer trimestre. Encontraron
que 16 mujeres tenian una concentracion de AMH
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< 1,0 ng/ml; 15 tenian una concentracion de 1,0-
1,4 ng/ml; 20 tenian una concentracién 1,5-1,9 ng/
ml; y 36 tenian una concentracién =2,0 ng/ml. Los
autores realizaron un andlisis multivariado para de-
terminar la posibilidad de conseguir embarazo en
tres o seis meses. Para eso, consideraron edad,
indice de masa corporal, habito tabaquico, regula-
ridad menstrual, frecuencia coital, paridad previa
y concentracion de AMH (<2ng/ml vs =2 ng/ml).
En ambos casos, la concentracion de AMH no se
asocio a un odds ratio significativo para posibilidad
de embarazo. En el caso de embarazo en tres me-
ses, el odds ratio fue 0,85 (IC 95% 0,32-2,80), y en
el caso de embarazo antes de seis meses el odds
ratio fue 0,95 (0,19-4,62), estadisticamente no sig-
nificativo. En base a estos hallazgos, los autores
concluyeron que los niveles de AMH no se asocia-
ban con el tiempo necesario para conseguir el parto
de un recién nacido vivo.

DISCUSION

En esta revision sistematica se incluye un to-
tal de tres articulos con un total 644 pacientes. Los
tres autores coinciden en que la determinacién de
la reserva ovarica no tiene utilidad clinica a la hora
de aconsejar a las pacientes que busquen embara-
Z0 espontaneo, a pesar de tener modelos distintos
para responder esta pregunta.

Streuliy cols (12) realizaron su analisis en muje-
res puérperas, en las que determinaron la concen-
tracién de AMH en muestras de plasma congeladas
desde el primer trimestre de embarazo. Como una
forma de determinar la fecundidad de la pareja, los
autores le preguntaron a las parejas cuanto tiempo
se habian demorado en conseguir embarazo, con
todos los posibles sesgos de memoria asociados.
Por otro lado, tanto Haadsma y cols (10), como Ca-
sadei y cols (11) asociaron el estudio de reserva

Articulos identificados por
PUBMED y EMBASE
(n=56)

Articulos identificados en otras
fuentes
(n=0)

(n=56)

Articulos luego de sacar duplicados

¥

(n=56)

Articulos revisados

Articulos excluidos
(n=53)

L 4

¥

extenso
(n=3}

Articulos revisado en

Articulos excluidos
{n=0}

k 4

h 4

(n=3)

Estudios incluidos en
revision sistematica

Figura 1. Seleccién de articulos para la revision sistematica.
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ovarica con la posibilidad de embarazo esponténeo
en parejas infértiles, sin causa aparente de inferti-
lidad. El grupo de Haadsma ocup¢ los niveles de
FSH, recuento de foliculos antrales y otros, para
determinar si estas variables agregan poder esta-
distico a su modelo ya validado, lo que tiene esca-
sa utilidad clinica. El grupo de Casadei ocupd los
niveles de AMH, sin encontrar diferencias en las
media en el grupo que logré embarazo y el grupo

que no logré; hay que destacar, que su estudio no
tuvo un calculo de tamafio muestral para tener un
poder estadistico suficiente para demostrar alguna
diferencia.

Ninguno de los estudios analizados tiene un
modelo adecuado para responder la pregunta acer-
ca de la utilidad de la determinacién de reserva
ovarica para predecir la posibilidad de embarazo
en forma prospectiva en parejas no infértiles.

Tabla |
RESUMEN DE LOS ARTiCULOS REVISADOS
Autor, afio, (cita) Poblacién Forma de determinar la Hallazgos
reserva ovarica
Haadasma, 2008 (10)  Estudio prospectivo de 474 Recuento de foliculos 75 parejas (15,8%) lograron
mujeres con diagnodstico antrales, determinacion de  embarazo espontaneo, con

de infertilidad de causa
desconocida que fueron
evaluadas a los doce
meses

Casadei, 2013 (11) Estudio prospectivo de 83
mujeres con infertilidad
inexplicada y con reserva

ovarica normal o baja.

FSH, inhibina B y hormona
anti-Mdlleriana

Hormona anti-Mdilleriana al
momento del estudio

recién nacido vivo. No se en-
contraron valores predictivos
significativos entre los diferen-
tes métodos de medicion de
reserva ovarica. Los autores
no recomiendas el uso de me-
dicién de reserva ovarica ruti-
naria para predecir embarazo
espontaneo

No hubo diferencias significati-
vas en los valores medidos de
hormona anti-Mdllleriana entre
mujeres embarazadas y aque-
llas no embarazadas. De las 14
pacientes que lograron emba-
razo espontaneo, 5 tenian valo-
res de hormona anti-Mdilleriana
< a 0,4 ng/dL, por lo que no se
encuentra relacion de la hormo-
na anti-Mdulleriana para predic-
cién de embarazo espontaneo.
Incluso con niveles bajos de
hormona anti-Milleriana puede
ocurrir embarazo

Streuli, 2014 (12)

Estudio retrospectivo de
87 mujeres que planearon
embarazo y resulté en un
recién nacido vivo, a las
que se les pregunté por
el tiempo necesario para
conseguir embarazo.

Hormona anti-Mdilleriana
en el primer trimestre del
embarazo

55,9% de los embarazos fue
durante los primeros 3 meses
de exposicion, 82% a los 6 me-
ses y 88,1% dentro de un afio.
Se dividié en valores de hormo-
na anti-Mulleriana <2,0 ng/dL y
>2,0 ng/dL. Se encontré que la
hormona anti-Mulleriana no se
asocia significativamente con el
tiempo efectivo de embarazo,
independiente de los niveles de
hormona anti-Mulleriana.
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CONCLUSION

La evidencia encontrada no justifica la determi-

nacion de reserva ovarica para predecir la posibili-
dad de embarazo en parejas no infértiles y en pa-
rejas infértiles sin causa aparente de su infertilidad.
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Suplementaciéon con Omega-3 para prevencion de parto
prematuro recurrente: revision sistematica y metaandilisis (1)

Saccone G, Berghella V. Omega-3 supplementation to prevent recurrent preterm birth:
a systematic review and metaanalysis of randomized controlled trials. Am J Obstet Gy-
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Andlisis critico: Camila Fernandez N, Jorge Carvajal C, PhD.

Unidad de Medicina Materno-Fetal, Division de Obstetricia y Ginecologia, Facultad de Medicina, Pontificia Universidad

Catdlica de Chile.

RESUMEN (1)

Objetivo: Evaluar la eficacia de los suplementos de
Omega-3 para la prevencion del parto prematuro
(PP) recurrente en gestaciones uUnicas asintoma-
ticas con PP previo. Método: Se realizé una bus-
queda con los términos: aceite de pescado, acidos
grasos poliinsaturados de cadena larga, embarazo
y Omega-3, en MEDLINE, OVID, Scopus, Clinical-
Trials.gov, el Registro prospectivo Internacional de
Revisiones Sistematicas PROSPERO, EMBASE y
el Registro Cochrane de Ensayos Controlados des-
de el inicio de cada base de datos a diciembre de
2014, sin limite por lenguaje. Ademas se examina-
ron las listas de referencias de todos los articulos
identificados para identificar los estudios que no
fueron capturados por las busquedas electrénicas.
Se realizé un metaanalisis de ensayos controlados
aleatorizados de gestaciones Unicas asintomati-
cas con PP previo que fueron asignados al azar a
suplementacion profilactica con Omega-3 versus
control (placebo o ningun tratamiento). El resultado
primario fue predefinido como PP <37 semanas de
gestacion. Los resultados agrupados se informa-
ron como riesgo relativo (RR) con un intervalo de
confianza del 95% (IC 95%). El protocolo de esta
revision se ha registrado en el PROSPERO (nume-
ro de registro: CRD42015016371). Se analizaron
dos ensayos controlados aleatorios que incluyeron
1080 mujeres. Resultados: La media de edad ges-
tacional en el momento de la aleatorizacion fue de
aproximadamente 134 dias en ambos grupos (dife-
rencia, 0,01 dias; IC 95% -0,13 a 0,14). Las mujeres
que recibieron acidos grasos omega-3 tenian tasas

similares de PP <37 semanas de gestacion (34,5%
vs 39,8%; RR 0,81; IC 95% 0,59-1,12) y PP <34
semanas de gestacion (12,0% vs 15,4%; RR 0,62;
IC 95% 0,26-1,46) en comparacién con los sujetos
control. El grupo suplementado con Omega-3 te-
nia una latencia (diferencia media de 2,10 dias; IC
95% 1,98-2,22) significativamente mas larga y un
mayor peso al nacer (diferencia media 102,52 g, IC
95% 20,09-184,95), en comparacion con los suje-
tos control. Los otros resultados secundarios (que
incluyeron la edad gestacional al momento del par-
to, PP espontaneo <37 y 34 semanas de gestacion,
ingreso a una unidad de cuidados intensivos neo-
natales, hemorragia intraventricular, enterocolitis
necrotizante, sepsis y muerte perinatal) fueron si-
milares. Conclusion: La suplementacion con Ome-
ga-3 durante el embarazo no reduce la recurrencia
de PP en gestaciones unicas asintomaticas con
antecedente de PP previo. Los beneficios en una
latencia mas larga y mayor peso al nacer pueden
merecer un mayor estudio.

ANALISIS DE LA INVESTIGACION
A. Relevancia clinica de la investigacion

El parto prematuro (PP) representa el 70-75%
de la mortalidad perinatal y es responsable del 50%
de las discapacidades del desarrollo neurolégico
a largo plazo (2,3). Su incidencia en Chile ha
aumentado llegando a cifras del 7,2% al 2011 (4,5),
destacando dentro de sus multiples factores de
riesgo el antecedente de un parto prematuro previo.
Existen multiples mecanismos involucrados en la
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etiopatogenia del parto prematuro; dentro de estos,
se ha descrito un aumento en la concentracion
de prostaglandinas en la circulacion materna
previo al inicio del trabajo de parto prematuro,
del mismo modo la administracion exdégena de
prostaglandinas induce dilatacion cervical vy
contracciones uterinas (6,7). En este contexto, se
ha propuesto la suplementacion de acidos grasos
Omega 3 como una alternativa preventiva del parto
prematuro, puesto que estos disminuirian la sintesis
de prostaglandinas (8). Otros grupos han postulado
que la suplementacion con acidos grasos Omega 3
podria mejorar la tasa de parto prematuro al mejorar
la placentacién (9). Sin embargo, estudios clinicos
randomizados muestran resultados contradictorios
sobre la utilidad de la suplementaciéon materna
con acidos grasos Omega 3 para reducir la tasa
de parto prematuro. Este estudio ofrece un meta
analisis que evalua la eficacia de la suplementacion
de Omega-3 durante el embarazo para reducir
la recurrencia de parto prematuro en gestantes
asintomaticas con antecedente de parto pre
término previo.

B. El estudio (1)

Disefio: Revision sistematica y metaanalisis.
Pacientes: Se buscé en las bases de datos MEDLI-
NE, OVID, Scopus, ClinicalTrials.gov, PROSPE-
RO, Embase, Science direct y Cochrane, todos los
estudios clinicos ramdomizados (ECR) publicados
hasta diciembre de 2014, que evaluaran el uso de
acidos grasos poliinsaturados durante el embarazo.
Los estudios fueron analizados por dos investiga-
dores independientes, los desacuerdos fueron re-
sueltos por consenso o por un tercer investigador.
Los criterios de inclusion fueron ECR que incluye-
ran mujeres con embarazos unicos asintomaticas
con antecedente de parto prematuro, ramdomiza-
das a tratamiento profilactico con Omega 3 o con-
trol (placebo o no tratamiento). Se evaluaron 7850
estudios, tras seleccionar aquellos ECR quedaron
29, de los que fueron revisados los articulos com-
pletos y se descartaron 27 por no incluir pacientes
con antecedente de PP. Finalmente, se selecciona-
ron dos articulos para analizar, con un total de 1080
embarazos unicos con el antecedente de al menos
un PP previo; 544 pacientes (50,4%) fueron asigna-
das al grupo tratamiento, mientras que 540 (49,6%)
lo fueron al grupo control. Todos los analisis fueron
realizados por intencion de tratar. Intervencion: Su-
plementacién diaria con acido docosahexaenoico
(800-900mgq) y eicosapentaenoico (1200-1300 mg),
iniciado en promedio a los 134 dias de gestacion
(19 semanas). Resultado primario: Incidencia parto
pretérmino <37 semanas edad gestacional (EG).
Resultado secundario: EG al momento del parto,
intervalo desde la randomizacion hasta el parto (la-
tencia), PP <34 sem EG, PP espontdneo <34 sem

y <37 sem y outcome neonatal incluyendo: peso
de nacimiento, admisién a la unidad de cuidado in-
tensivo neonatal, sindrome de distrés respiratorio
neonatal, displasia broncopulmonar, hemorragia
intraventricular, enterocolitis necrotizante, sepsis
neonatal y muerte perinatal. Resultados: Las mu-
jeres que recibieron suplementacion con Omega-3
presentaron similares tasas de parto prematuro <37
sem EG (34,5% vs 39,8%; RR 0,81; IC 95%: 0,59-
1,12), y <34 sem EG (12,0% vs 15,4%; RR 0,62;
IC 95%: 0,26-1,46) en comparacion con mujeres
en el grupo control. El grupo tratado presento sig-
nificativamente mayor latencia (2,10 dias; IC 95%:
1.98-2.22) y mayor peso de nacimiento (diferencia
promedio: 102,52 g; IC 95%: 20,09-184,95) compa-
rado con grupo control. El resto de los resultados
secundarios fue similar en ambos grupos.

C. Andlisis critico

Validez interna: Se utilizaron las bases de da-
tos mas importantes disponibles y no se limit6 la
busqueda a un idioma. Analizaron la bibliografia de
cada uno de los estudios seleccionados para iden-
tificar los estudios que no fueron capturados por las
busquedas electrénicas. Se contactaron con los au-
tores de los estudios incluidos obteniendo data no
publicada adicional, todo lo anterior hace improba-
ble que estudios importantes y relevantes se hayan
pasado por alto. El estudio tiene una descripcion
adecuada de criterios de inclusion y exclusion. Los
criterios de inclusion permiten obtener el grupo de
estudio definido: mujeres cursando embarazo unico
con antecedentes de parto prematuro. Se especifi-
ca claramente cémo los autores seleccionaron y/o
descartaron los estudios. Ademas, los dos estudios
incluidos fueron estudios clinicos randomizados,
de suplementacion con Omega 3 versus placebo.
Los grupos estudiados eran similares en ambos
estudios, al igual que el tipo de acido graso poliin-
saturado y la dosis. Se evalud el riesgo de sesgo
de cada estudio segun los criterios descritos en
el manual Cochrane para revisiones sistematicas,
esta incluye evaluacion de secuencia de genera-
cién de randomizacién, ocultamiento de secuencia,
ciego de participantes y personal a cargo, ciego de
resultados, seguimiento incompleto, reporte selec-
tivo de eventos de interés y otras fuentes de sesgo.
Ambos estudios fueron clasificados como de bajo
riesgo de sesgo. Los autores estimaron la hetero-
geneidad utilizando los test 12 y Chi?, en caso de
heterogeneidad estadisticamente significativa se
utilizé un modelo de efectos aleatorios, de lo con-
trario un modelo de efectos fijos.

Conclusiones: La revision sistemética y meta-
analisis cumple con los criterios para establecer
que se ha evitado el sesgo (pregunta clara y pre-
cia, y criterios de busqueda, inclusion y exclusion
bien definidos). Los estudios incluidos en el andlisis
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tienen un adecuado disefio (ECR) para establecer
causalidad, con una adecuada valoracion del ries-
go de sesgo. Sin embargo, uno de los dos estudios
analiza varios resultados clinicos, y combina los
factores de riesgo de recurrencia, es decir, no fue
especificamente disefiado para evaluar la recurren-
cia de parto prematuro. El segundo estudio fue es-
pecificamente disefiado para estudiar prevencion
de recurrencia de parto prematuro. El resultado del
metaanalisis de estos dos estudios no apoya el uso
de suplementacion con Omega-3 durante el emba-
razo para prevencion de recurrencia de parto pre-
maturo. Estos resultados desaconsejan el uso de
suplementacién con omega-3 durante el embarazo
como un modo rutinario para prevencion secunda-
ria del parto prematuro. Sin embargo, muestran la
falta de evidencia final para adoptar una decisién
en este tema, haciendo necesario efectuar estudio
clinicos prospectivos, randomizados, que apun-
ten especificamente a responder la pregunta de
la utilidad de suplementacion con Omega-3 para
prevencién secundaria, pero también primaria. Es
importante notar que en los dos estudios incluidos,
la suplementacion se inicia desde las 16 semanas
en adelante. Es posible que si el efecto de suple-
mentacion con Omega-3 se relacione con mejorar
la placentacion, la suplementacion deba ser inicia-
da a menor edad gestacional.
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Cronica

Resultados encuesta SOCHOG Proyecto Ley Aborto en 3

causales

Disponible en:
proyecto-ley-despenalizacion-del-aborto/

http://www.sochog.cl/noticias-sochog/resultados-encuesta-sochog-

Conscientes del activo debate que vive nuestro
pais con motivo del Proyecto de Ley que propone
despenalizar el aborto en 3 causales, asi como tam-
bién de la diversidad de posturas y creencias fren-
te a cada una de estas causales que posee cada
uno de nuestros especialistas gineco-obstetras a lo
largo del pais, la Sociedad Chilena de Obstetricia
y Ginecologia (SOCHOG) decidio realizar una en-
cuesta de opinién entre sus 689 asociados. Damos
a conocer a la opinién publica dichos resultados,
con la esperanza de que sean una herramienta que
contribuya al debate.

Causal 1: El proyecto de ley considera que, si
una mujer expresa su voluntad, un médico cirujano
se encuentra autorizado para interrumpir un emba-
razo cuando: La mujer se encuentre en riesgo vital
presente o futuro, de modo que la interrupcién del
embarazo evite un peligro para su vida.

Causal 2: El proyecto de ley considera que, si
una mujer expresa su voluntad, un médico cirujano
se encuentra autorizado para interrumpir un emba-
razo cuando: El embridén o feto padezca una altera-
cion estructural congénita o genética incompatible
con la vida extra-uterina.

Causal 3: El proyecto de ley considera que, si
una mujer expresa su voluntad, un médico ciru-
jano se encuentra autorizado para interrumpir un
embarazo cuando: Es resultado de una violacion,
siempre que no hayan transcurrido mas de 12 se-
manas de gestacion. Tratandose de una menor de
14 afos, la interrupcidn del embarazo podra reali-
zarse siempre que no hayan transcurrido mas de
18 semanas de gestacion.

Directorio de la Sociedad Chilena de Obstetricia y
Ginecologia.
Santiago, 12 de agosto de 2015.




